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MODE DB DESTRUCTION DU VIBRION CHOLÉRIQUE
CHAPITRE PREMIER Introduction. — Historique. — Pian général du travail.
La loi de la lutte pour la vie trouve dans le fait de l’immunité son
expression la plus saisissante, et l’un des résultats les plus importants
de la théorie microbienne des maladies infectieuses a été de poser le
problème de l'immunité. Aussi les travaux entrepris depuis une dizaine
d’années dans le but de le résoudre sont-ils extrêmement nombreux ;
_ quant aux solutions proposées par les chercheurs, elles se réduisent à trois :
a) Les humeurs d’un organisme réfractaire à une espèce microbienne donnée représentent un milieu incompatible avec la vie de cette espèce : c’est la théorie bactéricide des humeurs, défendue en Allemagne par Flugge (de Breslau), Koch et son école, Behring, Buchner (de Munich). En France, M. Bouchard et ses élèves ont modifié cette doctrine et lui ont substitué celle de la propriété atténuante des humeurs.
b) L'organisme réfractaire renferme certaines substances capables de modifier les produits toxiques sécrétés par les microbes et de neu-
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traliser leur action : c’est la théorie antitoxique des humeurs, soutenue par Behring et Kitasato pour la diphtérie et le tétanos, G. et F. Klemperer pour la pneumonie, Ehrlich pour certaines toxines végétales voisines des toxines microbiennes (abrine, ricine, rubine).
c) La destruction des microbes s'effectue grâce à l'intervention active des cellules de l'organisme qui les englobent et les digèrent, cette fonction s'étant différenciée chez les métazoaires supérieurs au point d’être dévolue à une catégorie spéciale d'éléments cellulaires, mobiles ou fixes, d'origine mésodermique ou mésenchymateuse: les phagocytes. C’est la théorie cellulaire ou phagocytaire que son auteur, Metchnikoff, a fondée sur une série de travaux désormais classiques.
La doctrine phagocytaire est trop connue aujourd'hui pour que nous l’exposions ici. Rappelons seulement que MM. Massart et C. Bordet ont établi que les leucocytes sont doués d'une sensibilité spéciale aux produits microbiens, sensibilité grâce à laquelle ils sont attirés vers le point d'où diffusent ces substances ou en sont repoussés, ce que l’on exprime en disant qu'ils sont doués de chimiotaxisme positif ou négatif. Cette propriété leur est commune avec d'autres êtres unicellulaires, infusoires, bactéries, spermatozoïdes de végétaux cryptogames, etc. Rappelons également que les micro-organismes sont réellement englobés par les leucocytes à l’état vivant, ce que Metchnikoff a démontré à l'aide d’une expérience très élégante : il prélève un peu d’exsudat péritonéal à un cobaye auquel il a injecté le vibrio Metchnikovii, et vacciné contre ce microbe; le liquide est cultivé en gouttes suspendues à une température de 37° ; on voit au bout de quelques heures les leucocytes contenus dans la goutte se gonfler démesurément et, finalement, se rompre: les vibrions renfermés à leur intérieur se sont, en effet, multipliés au point de faire éclater la paroi qui les emprisonnait.
La question si complexe du choléra a suscité depuis six ans toute une série de recherches nouvelles relatives au problème de l'immunité; les trois interprétations signalées plus haut ont été tour à tour proposées pour expliquer l’immunité cholérique ; nous-même avons entrepris à ce sujet des recherches dont l'exposé fera l'objet du présent travail. Mais auparavant nous allons présenter une analyse, aussi complète que possible, des mémoires récents publiés sur cette question et
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résumer l'état actuel de nos connaissances relativement aux rapports qui s'établissent entre le vibrion du choléra et l'organisme réfractaire.
Et d'abord existe-il un microbe pathogène qui soit réellement l'agent spécifique du choléra ?
Koch, en 1883, recueillit constamment dans les déjections cholériques un micro-organisme allongé, recourbé en arc, souvent renflé à une extrémité, qu'il désigna sous le nom de bacille-virgule et considéra comme l'agent spécifique du choléra. En réalité, cet organisme est un vibrion. Au cours des épidémies qui, depuis cette époque, se sont succédé en Europe, ce vibrion fut retrouvé dans les selles de presque tous les individus atteints de choléra, mais avec des caractères très variables quant à la forme extérieure, la virulence, la mobilité et la manière de végéter dans la gélatine.
Le vibrion isolé à Massaouah est grêle, spirillaire ; le vibrion du choléra d'Angers (1889) ou de Hambourg (1892) est incurvé, épais ; Friedriech a signalé à Shangaï une forme droite, baciilaire ; à Malte, il isola un vibrion semblable à un coccobacille.
Certaines formes (Massaouah) liquéfient la gélatine avec une rapidité très grande ; d’autres, signalées par Koch lui-même, ne la liquéfient pas : leurs colonies se présentent alors sous forme de boucliers.
La réaction indol-nitreuse n’est pas davantage un caractère constant et le vibrio Metchnikovii ne la fournit point.
La virulence pour les animaux est également très variable ; le vibrion de Paris (1884) possède une virulence minime; celui de Massaouah tue rapidement le cobaye en injection intrapéritonéale.
Même variabilité dans le nombre et le groupement des cils.
Il existe donc diverses variétés de vibrions cholériques, se rapprochant plus où moins du type décrit par Koch, reliées entre elles par une infinité de termes intermédiaires, mais qu'il est impossible de grouper sous une même caractéristique morphologique.
L'observation directe permet de constater l'extrême instabilité morphologique de ces organismes. Une culture pure sur gélose d’un vibrion cholérique renferme au bout de quelques jours les formes les plus diverses : spirilles, bacilles, cocco-bacilles, coccus, formes d’involution étranges.
Un vibrion isolé à St-Cloud, par Sanarelli, liquéfiant rapidement la gélatine, présentant la réaction indol-nitreuse, très pathogène pour
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le cobaye et pouvant être considérécomme un véritable vibrion cholérique, au bout de trois mois de séjour au laboratoire se montra dépourvu de toute action pathogène pour les animanx ; à ce moment il ne présentait presque plus la réaction indol-nitreuse et ne liquéfiait que très lentement la gélatine.
Des vibrions de Courbevoie et de Hambourg (1892) ingérés à l’institut Pasteur par deux expérimentateurs, puis retirés de leurs selles liquides, manifestèrent une virulence infiniment moindre qu'avant leur passage par l'organisme humain. Au contraire, des vibrions de Paris (1884), inoffensifs pour les animaux, présentèrent une virulence considérable après avoir traversé l'organisme d’un troisième expérimentateur.
Le vibrion de Koch est done susceptible d'un pléomorphisme extrême.
À part quelques exceptions, on trouve l’une ou l’autre de ses variétés dans tous les cas du choléra. Karlinski rapporte l'observation d'un malade atteint de choléra asiatique et dans les selles duquel on n'avait jamais pu déceler de vibrions. À l'autopsie, on trouva dans un cul de-sac du cæcum un liquide clair contenant des vibrions en culture pure.
La présence à peu près constante du vibrion de Koch dans Fintestin des cholériques ; sa présence dans les eaux d’une région frappée par l'épidémie; l'apparition des symptômes du choléra survenant après l'ingestion d’une eau contenant cet organisme (cas de Hambourg, de Montévidéo, de Prades, etc.) sont autant de faits tendant à prouver que ce microbe est bien l'agent pathogène du choléra.
1 manquait, pour entraîner la certitude absolue, la preuve expérimentale. Elle fut fournie en 1893. L’ingestion d’une culture du choléra de Paris (1884) provoqua, à l'institut Pasteur, chez un jeune homme de 19 ans, un cas typique de choléra asiatique, avec diarrhée riziforme contenant des vibrions en quantité, vomissements, hypothermie, crampes dans les mollets et anurie. 3,
Le doute n’est donc plus possible. Le choléra est bien dû à l’action spécifique du vibrion de Koch, organisme hautement pléomorphe et qui devient pathogène pour l'homme dans des conditions non déterminées jusqu'ici. ;
Abordons maintenant l'analyse des recherches entreprises pendant
ces dernières années dans le but d'élucider le mécanisme de l'immunité cholérique.
En 1889, N.Gamaléia publia un travail sur la vaccination chimique contre le vibrio Metchnikovii. I lobtient en imjectant à des cobayes, des pigeons et d'autres animaux, des doses répétées d'un bouillon stérile dans lequel a cultivé le microbe en question. Il put alors constater que les animaux ainsi traités deviennent absolument réfractaires à l'infection par le virus vivant; mais il ne se produit chez eux (cobayes, pigeons) « aucune accoutumance à l'effet du liquide toxique ». Il ajoute : « Par de nombreuses expériences comparatives entre les cobayes déjà intoxiqués et les cobayes neufs, j'ai constaté que leur réceptivité reste toujours la même. »
Certains animaux au contraire (poulet, chien, mouton, lapin) s’accoutument rapidement à l'effet toxique. Mais, fait remarquable, le lapin, particulièrement résistant à l'intoxication chimique, n’est pas susceptible d'acquérir, par ce procédé, une immunité complète vis-àvis du virus vivant.
La résistance d'un animal au vibrio Metchnikovii, et sa résistance à la toxine de ce microbe sont donc deux phénomènes d’ordre tout à fait différent ; on ne peut pas, dans le cas d'un cobaye vacciné chimiquement contre le vibrion, parler d'action antitoxique des humeurs.
La même année, R. Pfeiffer, étudiant le vibrio Metchnikovii, constate que cet organisme peut vivre longtemps dans le corps d'animaux vaccinés ; l’exsudat recueilli au point d'inoculation au bout de 90 heures donne encore sur plaques de gélatine des cultures positives, fait qui n’est pas en faveur de la théorie bactéricide des humeurs. Mais il déclare n'avoir jamais trouvé de vibrions à l'intérieur des phagocytes.
En 1890,Behringet Nissen publièrent leur mémoire sur les propriétés bactéricides du sérum d'animaux vaccinés. [ls constatèrent que le vibrio Metchnikovii cultivé in vitro dans le sérum des cobayes normaux pousse toujours avec la plus grande facilité ; que ce vibrion cultivé dans le sérum de cobayes immunisés meurt, au contraire, au bout de trois à cinq heures; 7 cobayes bien vaccinés fournirent tous un sérum bactéricide. Les résultats obtenus avec d’autres espèces animales furent beaucoup moins coneluants. Néanmoins, se fondant sur la constance des résultats fournis par le cobaye, ils pensèrent que
le sang des individus vaccinés renferme des substances encore inconnues capables de tuer le vibrio Metchnikovii ; que cette propriété se manifeste dans l'organisme ou en dehors de lui, et qu'elle est la véritable cause de l’immunité.
ZLäüslein, dans un mémoire publié en 1890, étudie le sort des vibrions cholériques, inoculés dans le péritoine de cobayes vaccinés et de cobayes neufs. Selon cet auteur, les vibrions passent dans l’appareil circulatoire des vaccinés mais y périssent bientôt; chez les cobayes non vaccinés, au contraire, les vibrions se multiplient dans le sang d’une façon constante, au point que l’on en compte jusqu'à 144,000 par goutte de sang. Des expériences in vitro ont montré que le sang ou le sérum des vaccinés est infiniment plus bactéricide que celui des animaux neufs. Enfin, étudiant la leucocytose du sang, ce savant observa chez les témoins un accroissement considérable du nombre des leucocytes intravasculaires (jusqu'à 400,000 (!) pour 5,000,000 de globules rouges) ; le chiffre des globules blancs chez les vaccinés ne varia pas après l'injection. Notons ici soigneusement que l'expérimentateur avait soumis ses animaux à l'action de la teinture d’opium. Il conclut en déclarant que les leucocytes n'ontaucun rôle dans le phénomène de l’immunité et que les humeurs de l'organisme sont ici les seuls agents bactéricides.
En août 1891, Metchnikoff publie dans les Annales de l'Institut Pasteur un mémoire où il étudie à nouveau les rapports qui s’établissententre le vibrio Metchnikovii et l'organisme réfractaire. Reprenant l'expérience de Behringet Nissen, il constate que le sérum d'un cobaye vacciné est, en dehors de l'organisme, bactéricide pour ce microbe, à tel point qu'au bout de une heure tous les vibrions ont péri; ils se multiplient abondamment, au contraire, dans le sérum d’un cobaye neuf.
Si l’on inocule le virus dans la chambre antérieure de l'œil, on voit que chez le vacciné il y à pénétration abondante de leucocytes dans l’'huméur aqueuse. Quatre heures après le début de l'expérience, plusieurs renferment déjà des vibrions. On ne trouve bientôt plus de virgules libres, et cependant une goutte de l’exsudat retiré au bout de huit jours à donné des cultures dans du bouillon. « Ilya donc une grande différence entre la vitalité de ces microbes dans l’exsudat de l'œil et
le sérum préparé en dehors de l'organisme. » Chez le témoin, aw #7
contraire, les leucocytes ne pénètrent dans l’exsudat qu'en très petit nombre; les vibrions envahissent l'organisme entier et amènent la mort en moins de 24 heures.
Si l'inoculation se fait sous la peau, on ne trouve plus de vibrions libres au bout de 15 heures ; tous sont englobés par les leucocytes. Cet exsudat donne encore des cultures positives au bout de 48 heures. Chez les témoins, au contraire, la réaction leucocytaire est à peu près nulle.
« La survie des vibrions dans l'organisme vacciné est donc beaucoup plus grande que dans le sérum préparé avec le sang de ces cobayes. »
L'auteur déclare que, contrairement aux assertions de Pfeiffer, il a pu constater une phagocytose très prononcée chez tous les cobayes vaccinés, l'absence de ce phénomène chez les témoins. Pour démontrer que les vibrions sont bien englobés à l'état vivant, il emploie la méthode des gouttes suspendues, que nous avons signalée plus haut. Une fois sortis du leucocyte qui les emprisonnait, les vibrions se développent librement dans l'exsudat. « La fonction bactéricide dans l'organisme vacciné réside donc dans les phagocytes et non dans le liquide qui les baigne. » Quant à « l'absence des leucocytes dans l'exsudat d’un cobaye qui doit succomber, elle s'explique sans aucune difficulté par l'influence chimiotaxique négative exercée par la toxine vibrionienne sur les cellules ».
Metchnikoff a pu également constater que « le virus, introduit dans l'organisme réfractaire, subit un renforcement notable de sa virulence » ; enfin il a vérifié le fait établi par Gamaleia, à savoir qu'un cobaye vacciné est aussi sensible qu'un cobaye neuf à la toxine vibrionienne.
Il conclut en déclarant que l'action des phagocytes est seule capable de débarrasser l'organisme des vibrions envahisseurs. |
R. Pfeiffer, au cours de recherches faites en 1892, sur la toxine cholérique, observe que des cobayes qui ont reçu dans le péritoine des doses peu élevées de vibrions vivants, succombent, et cependant ne renferment plus, au moment de la mort, dans leur exsudat péritonéal qu'un nombre très faible, souvent nul, de vibrions. L'auteur en conclut que les animaux sont morts intoxiqués ; quant aux microbes, il pense qu’ils n'ont pu résister à l'action bactéricide du sérum, mais
sans y apporter aucune preuve.
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G. Klemperer (Bert. klin. Woch., 1892) reprend la question des vaccinations chimiques. Il confère l'immunité vis-à-vis du vibrion cholérique à des animaux de laboratoire en leur injectant des cultures chauffées où du sérum de lapin vacciné. Puis il expérimente sur l'homme ; il vaccine différentes personnes en’ leur injectant des cultures chauffées sous la peau (il considère comme vacciné tout organisme dont le sérum jouit vis-à-vis d’un autre organisme de propriétés immunisantes). Il constate alors que des quantités très faibles de sérum sanguin fourni par les patients ainsi traités suffisent pour rendre des cobayes réfractaires à des doses mortelles de vibrions.
Rapprochant ces faits de ceux qui avaient été constatés par Behring et Kitasato pour le tétanos et la diphtérie, par lui-même pour la pneumonie fibrineuse aiguë, il attribue l'immunisation ainsi obtenue à la présence dans le sérum des vaccinés d’une antitoxine, sans rechercher d’ailleurs ce que deviennent les vibrions dans l'organisme vacciné. D'après lui tout animal vacciné contre les toxines l’est par là même contre le virus vivant.
À. Lazarus, vers la même époque, vaccine des cobayes contre des injections intra-péritonéales de vibrions cholériques au moyen de quantités minimes de sérum fournies par des personnes guéries du choléra. Il attribue cette immunisation au pouvoir antitoxique du cérum employé, pouvoir antitoxique qu'il désigne par 1: 3,000,000. Cette interprétation est purement hypothétique, et l’auteur ne nous fouruit aucun renseignement sur les processus locaux qui accompagnent l'injection des vibrions.
Les deux auteurs précédents considèrent donc la guérison d’un malade atteint de choléra comme due à la présence dans son sang d'une antitoxine, antitoxine dont le pouvoir thérapeutique se manifeste lorsqu'on l’inocule à un cobaye aussitôt après une injection intrapéritonéale de vibrions vivants.
L. Vincenzi, dans une note parue en 1892, déclare que l'injection de vibrions du choléra sous la peau, dans le péritoine ou dans la plèvre des cobayes neufs, est toujours suivie de généralisation dans le sang et dans la cavité intestinale. Il constate que le sérum d'animaux normaux n'est pas en état de tuer les vibrions ; que, d'autre part, l'injection sous-cutanée chez les sujets vaccinés s'accompagne d'une phagocytose énergique.
Au congrès de Londres, en 1891, Gruber avait déjà attiré l’atten-
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tion sur le rôle des phagocytes dans le choléra des cobayes. Dans un travail fait en collaboration avec E. Wiener en 1892, il constate que des quantités très fortes de cultures tuées sont nécessaires pour rendre les cobayes malades, alors que ces animaux périssent rapidement à la suite d’une quantité minime de virus vivant injecté dans le péritoine (ces deux auteurs, en désaccord avec R. Pfeiffer, considérant en effet le choléra des cobayes comme une infection). De leur facon d'envisager la question, il résulte que la guérison dépend surtout de la rapidité avec laquelle sont détruits les vibrions introduits dans l'organisme. Ils ne s'expliquent pas relativement au mécanisme de cette destruction. Ils laissent cependant pressentir l'importance qu'ils accordent à la phagocytose. Ils déclarent que, même chez les cobayes neufs, il y a toujours une certaine infiltration leucocytaire dans le péritoine ; que souvent les viscères abdominaux sont recouverts d’un dépôt jaunâtre composé de leucocytes polynucléaires dont un très grand nombre contiennent des vibrions ; ces derniers, dans le cas où ils sont englobés, sont fréquemment dégénérés (p. 262) ; ils constatent enfin (p. 274) que trois animaux inoculés avec l exsudat péritonéal d'un cobaye mort du choléra, résistèrent, et ajoutent que cet exsudat renfermait une masse énorme de phagocytes. Ce dernier fait permettrait de supposer que le nombre de vibrions vivants HR OCR. de la sorte avait été très faible.
Ces deux auteurs pensent également que les cobayes vaccinés acquièrent un certain degré de résistance à la toxine. :
À. Wassermann, dans un travail fait en 1893 à l'Institut de Koch, d'accord en cela avec Pfeiffer, déclare que le choléra des cobayes est une véritable intoxication. Il constate également que lorsqu'on injecte la dose mortelle minimale dans le péritoine d'un cobaye, celui-ci meurt, mais que l’exsudat péritonéal est stérile ou renferme peu de vibrions. Étudiant surle cobaye les propriétés immunisantes du sérum de malades guéris du choléra, il constate que ce sérum n'acquiert ses propriétés vaccinales que plusieurs semaines après la fin de la maladie, alors que l'individu ne renferme plus de vibrions vivants.
Très peu de temps après parut un important mémoire de Pfeiffer et Wassermann sur la nature de l’immunité cholérique. Ces deux auteurs constatent tout d'abord que si l'on injecte dans le péri-
toine de cobayes neufs la dose mortelle minimale, le péritoine est généralement stérile, ou à peu près, tandis que les vibrions se frouvent presque tous enfermés dans les cellules du pus. Les viscères, le mésentère sont recouverts d'un épais dépôt purulent. Si, au contraire, la dose injectée est très forte, le nombre de vibrions libres et mobiles est énorme, celui des cellules polynucléaires minime. Injectant à des cobayes normaux d’une part, à des sujets immunisés de l’autre, des cultures tuées de vibrions cholériques, ces deux savants se convainquirent du fait que la dose mortelle minima est sensiblement la même pour les vaccinés et les témoins et que tous présentent les mêmes phénomènes d'intoxication. Ce n'est donc point contre la toxine que ces animaux sont vaccinés et il est probable que dans le péritoine même se passent certains phénomènes ayant pour résultat, lorsque l'on injecte des cultures vivantes, d’enrayer la production des toxines: on peut constater, en effet, que les vibrions sont tués beaucoup plus vite dans le péritoine des vaccinés que dans celui des témoins.
Le sérum humain de malades ayant résisté au choléra suffit, à très faibles doses, pour conférer l’immunité aux cobayes, ainsi que l’a observé Lazarus. Cela est-il dû à la présence, dans ce sérum, d'une antitoxine ? Non; car des quantités 3, 10, 100 fois plus fortes de sérum ne protègent pas contre des quantités 3, 10, 100 fois plus fortes de virus vivant, et la limite de la dose mortelle est vite atteinte. |
Ce sérum immunisant, d'autre part, ne protège pas les cobayes contre l'action des cultures tuées et ne détruit pas non plus in vitro la _toxine cholérique.
Il est, par conséquent, impossible de fonder la théorie de l'immunité cholérique sur la présence d’une antitoxine destinée à neutraliser la toxine. $
Il n'est pas question non plus, dans le sérum des cobayes immunisés, d’une substance bactéricide ; ensemençons, en effet, un semblable sérum avec des vibrions ; si le nombre de ceux-ci s'abaisse momentanément, ils ne tardent pas à se multiplier et à donner des cultures abondantes. À
Faut-il donc expliquer la défense de l'organisme par la phagocytose ? |
Les auteurs du mémoire pensent que la phagocytose est un pro-
cessus secondaire. Ils se fondent sur ce fait que la phagocytose a lieu également lorsque l’on injecte dans le péritoine des cultures tuées par dessiccation.
Ils ne pensent pas non plus que la vaccination protège les cobayes contre l'infection par voie intestinale. En effet, employant la méthode de l’opium, ils ont pu constater que le chiffre des morts était sensiblement le même du côté des vaccinés et du côté des témoins. Ils ont vu cependant que le contenu intestinal des vaccinés présentait de nombreuses cellules du pus renfermant des vibrions plus ou moins dégénérés.
L'immunité vis-à-vis du choléra ne serait donc due ni à la propriété bactéricide des humeurs, ni à leurs propriétés antitoxiques, ni à l’action phagocytaire, mais bien à un processus très complexe et encore inconnu.
G. Sobernheim, dans un mémoire paru vers la fin de 1893, reprend les expériences de Behring et Nissen et constate que le sérum des cobayes vaccinés est très bactéricide, in vitro, pour les vibrions, tandis que celui des cobayes normaux ne l’est à aucun titre. [l se montre partisan de la théorie bactéricide des humeurs et constate également que les animaux vaccinés ne le sont pas contre l'infection par voie intestinale (choléra expérimental de Koch).
Dans les Annales de l'Institut Pasteur (1893), G. Sanarelli publie un mémoire résumant les multiples et ingénieuses recherches faites par lui relativement au mécanisme de l’immunité cholérique chez les cobayes.
Voici les résultats auxquels il parvient :
Les vibrions (vibrio Metchnikovii) cultivés, in vitro, dans le sérum de cobayes bien vaccinés, meurent en grand nombre, mais pas tous. Beaucoup résistent et repullulent ; vingt-quatre heures après l'ensemencement on trouve déjà 211 colonies sur les plaques de gélatine servant à la numération.
Les vibrions ensemencés dans le sérum d’un cobaye vacciné, puis inoculés à un cobaye neuf ont perdu tout pouvoir pathogène. Mais si, au lieu d’injecter simultanément le sérum et les vibrions, on n’injecte que ces derniers, filtrés et lavés au moyen de la solution physiologique de sel marin, on voit qu'ils n'ont aucunement perdu leur viru-
lence.
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Ilest également facile de s'assurer que dans l'organisme réfractaire, les vibrions acquièrent une virulence supérieure à celle qu'ils possédaient.
L'immunité me réside donc pas dans la propriété atténuante des humeurs. Elle ne réside pas davantage dans leur pouvoir antitoxique. En effet, les cobayes auxquels on injecte simultanément sous la peau une dose toxique de culture stérilisée et 6 à 9 cent. cubes de sérum provenant d’un individu réfractaire ne résistent pas plus à l'empoisonnement que ceux auxquels on injecte de la toxine seule. En outre, une culture faite dans un sérum d’animal vacciné puis stérilisée est tout aussi toxique qu'une culture faite dans du sérum normal ou dans du bouillon, peut-être même plus toxique.
« Le sérum des cobayes vaccinés possède de la façon la plus manmifeste des propriétés préventives et thérapeutiques. » Si, en effet, l'on injecte simultanément sous la peau des cobayes une dose mortelle de vibrions vivants et du sérum vaccinal. les animaux ne succombent pas. Il se forme au point d’inoculation un œdème et une infiltration purulente. Dans cet exsudat les vibrions restent vivants fort longtemps : comment, dans ce cas, l'organisme est-il à l’abri des toxines que ces microbes ne peuvent manquer de sécréter ? Il est facile de constater qu'au bout d’un petit nombre d'heures, il n'y a plus de vibrions libres dans l'exsudat ; les leucocytes au contraire en sont bourrés. Le procédé des gouttes suspendues prouve que sitôt que le phagocyte est placé, en dehors de l'organisme, dans de mauvaises conditions d’existence, il y a multiplication abondante des vibrions endocellulaires ; tant que le leucocyte est actif, les vibrions peuvent quelque temps rester vivants à son intérieur, mais sans donner des produits d'échange.
Si l’on suit le processus local qui se fait chez un cobaye vacciné après injection sous-cutanée, on voit que la région infectée est envahie par les leucocytes qui englobent de grandes quantités de vibrions. Au bout de vingt-quatre heures, il n'y a plus de vibrions libres, et cinq heures après l'injection, un millim. cube de l’exsudat renferme déjà 205,000 globules blancs. |
Même chose a lieu chez le cobaye neuf auquel on injecte simultanément des microbes vivants et du sérum thérapeutique. Seulement, ici la réaction leucocytaire est plus longue à se faire. Chez le témoin
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neuf, l’afflux leucocytaire est presque nul et l'infection se généralise pour aboutir à la mort. Le processus local s'accompagne, chez les cobayes qui résistent, d'une leucocytose du sang; chez le témoin neuf, il y a, jusqu'à la fin, diminution du nombre des globules blancs intravasculaires.
Le sérum n’a aucune action chimique qui détruise les vibrions ou leur toxine; car ses propriétésthérapeutiques cessent lorsqu'on soumet les cobayes au refroidissement. Celui-ci, en effet, paralyse l’action des phagocytes, et ces derniers sont les seuls agents de la défense de l'organisme contre les vibrions après vaccination et dans la guérison.
Metchnik off, dansun mémoirepubliépeuaprès celuide Sanarelli dans les Annales de l'Institut Pasteur, sedemande si les cobayespeuvent être sûrement vaccinés contre l'introduction d'une dose mortelle de vibrions dans l'estomac. Puis il expose ses recherches relatives au pouvoir préventif du sang humain. Il constate que la moitié des individus normaux « possèdent dans leur sérum des substances qui protègent les cobayes contre une infection mortelle ». Il considère cette: propriété préventive du sang comme une action stimulant la résistance de l'organisme, rappelant à ce propos les travaux de Sanareïiliï. Des recherches portant sur des cholériques ayant résisté ou succombé à la maladie pendant l'épidémie de Paris de 1892, il résulte qu'il n'existe pas de rapport entre le pouvoir préventif du sang d’un individu et le mode de terminaison de la maladie. Ce pouvoir « existe dans 58 p. 100 des personnes qui ont subi l'attaque. Presque la moitié des malades cholériques et la moitié des individus morts de cette: affection présentent également la propriété préventive du sang. La guérison peut se faire sans que cette propriété s'établisse, »
L'immunité n’est donc pas fonction de ce pouvoir préventif du sang.
Metchnikoff, aw cours des expériences sur l'homme qu'il à consignées dans son deuxième mémoire sur la propriété pathogène des: vibrions cholériques, a constaté que les phagocytes jouent un rôle dans le choléra humain; il a pu s’en assurer en étudiant les selles: d’une personne atteinte de choléra expérimental et guérie.
Pawlowsky et Buchstab, la même année, défendirent, dans un: travail publié par la Deutsche med. Wochenschrift, la doctrine de læ propriété antitoxique du sang.
Signalons ici une hypothèse exposée par Metchinikoff dans les
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leçons sur le choléra, qu'il fit à l’Institut Pasteur au mois de novembre 1893. Se fondant sur ce fait que, dans les eaux de Versailles et de Lyon (localités indemnes de toute épidémie cholérique),ontrouve constamment et en nombre très considérable des vibrions présentant les caractères des vibrions cholériques et capables de conférer aux cobayes l’immunité cholérique, il se demande s'il ne se produit pas chez les habitants des régions susdites une vaccination lente et continue par voie intestinale grâce à l'introduction constante dans l'estomac de ces vibrions des eaux.
Isaeff, en 1894, fit à l'Institut de Koch une série de recherches relatives aux propriétés des humeurs et à la réaction cellulaire chez un organisme réfractaire au choléra. Voici les conclusions auxquelles il arrive :
Le pouvoir bactéricide du sang chez les malades qui ont résisté au choléra ne s'établit que très tardivement, alors que la maladie est terminée depuis longtemps. De plus, il ne dépasse que peu le pouvoir bactéricide du sang normal.
Les cobayes vaccinés, ne le sont que contre le virus vivant; ils sont aussi sensibles que les animaux neufs à la toxine cholérique.
L'injection intrapéritonéale de sérum de personnes non atteintes du choléra, préserva souvent complètement les cobayes contre l'injeetion de virus vivant; toujours elle leur conféra nn certain degré d’immunité. Ce même résultat fut obtenu avec une solution physiologique de chlorure de sodium, de bouillon, une solution de nucléine à 2 p. 100, de la tuberculine, etc.
Le sérum fourni par des cobayes bien vaccinés est souvent immunisant; cette propriété n'apparaît qu'un certain temps après la vaccination. Quant au sérum fourni par des personnes ayant résisté au choléra, il présente un remarquable pouvoir immunisant; ce pouvoir ne s'établit néanmoins que trois semaines après le début du choléra.
Après avoir établi que le sang des individus qui ont résisté au choléra n’est ni bactéricide, ni antitoxique, il étudie la réaction phagocytaire. Il établit que l'injection intrapéritonéale d'une solution de chlorure de sodium, de bouillon, etc., détermine localement un afflux considérable de leucocytes. C’est une solution de nucléine qui a déterminéfla leucocytose la plus énergique. Si le liquide injecté estune culture stérilisée de vibrionscholériques, cette leucocytose est d'autant
plus précoce que la dose est plus faible. Avec des doses élevées de toxines, la réaction leucocytaire n’a lieu que très tard, mais est d'autant. plus intense. Lorsque la quantité injectée est mortelle, la période de chimiotoxisme négatif dure jusqu'à la mort de l'animal. Le sérum immunisant détermine un afflux presqu'immédiat (10 minutes) des leucocytes.
Lorsqu'à un cobaye neuf on injecte une dose mortelle, très forte de vibrions de Koch, l’exsudat, au moment de la mort, contient des vibrions en quantité, pas de leucocytes.
Si l’on injecte une dose maximale non mortelle, pendant les six premières heures, les vibrions sont très nombreux et la Ieucocytose faible. À partir de la septième heure, le nombre des leucocytes augmente, la phagocytose est énergique, le nombre des vibrions diminue. [ls sont tous englobés au bout de vingt-quatre heures et détruits au bout de trente-sept heures.
Si le cobaye a reçu au préalable une injection de sérum humain normal, la phagocytose débute un quart d'heure après et au bout de sept heures il n'y a plus de vibrions libres. Si le cobaye est fortement immunisé, les vibrions sont tous englobés au bout de trois quarts d'heure.
La destruction des vibrions est donc d'autant plus rapide que le degré de l'immunité est plus grand, et cette destruction est fonction directe de l'état de la leucocytose et de la phagocytose dans l'exsudat. Les liquides tels que le bouillon, la nucléine, le sérum immunisant, etc.,injectés dans le péritoine, jouent le rôle d'excitants vis-à-vis de l’activité phagocytaire.
R. Pfeiffer, dans une étude publiée récemment sur l'étiologie du choléra, reconnaît l'exactitude des faits avancés par Isaeff; il insiste sur ce phénomène observé par cet auteur, à savoir qu'un cobaye vacciné est encore réfractaire au choléra, alors que son sang a perdu tout pouvoir immunisant. Il déclare cependant qu'ils ne faut pas confondre « cette résistance transitoire et fondée sur la phagocytose avec la véritable immunité cholérique » qui est permanente et stable.
Kolle, étudiant les phénomènes qui accompagnent l'injection de vibrions cholériques dans la carotide des cobayes neufs, vit que, très peu de temps après l'injection le sang du cœur ne contient plus que très peu de micro-organismes, tandis que l'animal meurt en présen-
HD
tant les symptômes d’une intoxication aiguë. Mais l'auteur ne s'explique pas sur la cause de cette abondante destruction des vibrions.
Enfin, tout récemment, Klemperer, dans une communication faite : à la Société de médecine interne de Berlin, a émis une opinion originale relativement à l'immunité locale que possèdent la plupart des animaux vis-à-vis du bacille virgule injecté dans l'intestin. Se fondant sur le fait énoncé par Kossel, à savoir que l'acide nucléinique détruit les vibrions du choléra plus rapidement que les autres acides, l’auteur pense que l’acide nucléinique contenu dans le noyau des cellules de l'épithélium intestinal est lé véritable agent de limmunité locale. I] démontre la présence de cet acide nucléaire en colorant l'épithélium intestinal au moyen de la solution triacide d'Ehrlich ; dans ce cas, le noyau cellulaire se colore en vert, le protoplasma en rouge. Or : « Lilienfeld et Posner ont démontré que le vert de méthyle possède des éléments basiques qui se combinent avec-les éléments acides du noyau pour produire une coloration verte... Il s'ensuit que par= tout où nous constaterons une coloration verte méthylique nous pourrons affirmer que nous avons affaire à un tissu à réaction acide. » Plus loin il ajoute : « Comment l'acide renfermé dans le noyau de la cellule épithéliale peut-il. agir sur le bacille qui se trouve à l’état libre dans l'intestin ? [1 nous est encore impossible de répondre à cette question, mais nous avons poursuivi nos expériences à un autre point de vue. Lorsqu'on injecte cet acide nucléinique à des cobayes, ils deviennent légèrement malades, puis se rétablissent le lendemain ; six à huit jours après ils ne meurent pas, tandis que tous les animaux témoins succombent ; cet acide nucléinique intestinal ne fait donc pas seulement périr les bacilles du choléra, ïi affaiblit encore l’action toxique du virus cholérique, puisqu'ils rend l'animal réfractaire contre ce dernier. »
De tout cet ensemble de recherches, il résulte clairement que ni la propriété bactéricide des humeurs, ni le pouvoir antitoxique du sérum ne sauraient rendre compte du phénomène de l'immunité cholérique. En effet, les cultures faites, in vitro, dans du sang de cobaye vacciné, finissent presque toujours par se développer ainsi que l'ont constaté Sanarelli, Pfeiffer et Wassermann. Isaeff a démontré que le pouvoir bactéricide d'individus ayant résisté au choléra ne s'établit que longtemps après la guérison. Pfeiffer, Metchnikoff, Sana-
relli montrèrent que le virus peut rester à l'état vivant dans l'organisme vacciné plus longtemps que dans le sérum soustrait à ce même organisme. D'ailleurs Pfeiffer, ardent défenseur de la théorie bactéricide des humeurs, la considère maintenant comme tout à fait insuffisante.
D'autre part, il est bien établi aujourd'hui que les cobayes vaccinés contre le virus vivant ne le sont pas contre la toxine (Gamaleia, Pfeiffer et Wassermann, Isaeff); que les cultures faites dans le prétendu sérum antitoxique ont une toxicité très grande (Sanarelli) ; que le pouvoir immunisant du sang ne s'établit que tard chez les cholériques guéris; enfin que, chez le cobaye, les chances de guérison ne croissent pas avec les doses du sérum immunisant employées : tout cela démontre combien la théorie antitoxique est peu fondée.
Nous avons également pu nous convaincre, en analysant le mémoire de Sanarelli, que la propriété atténuante des humeurs est illusoire pour ce qui regarde le vibrion cholérique. Il résulte au contraire des recherches de Metchnikoff, Vincenzi, Sanarelli, Isaeff qu'il existe une corrélation étroite entre la destruction du vibrion et l’intensité du processus phagocytaire ; ue le froid, qui arrête les mouvements des leucocytes, favorise également, dans un organisme réfractaire, la pullulation des microbes.
Nous nous sommes donc proposé de reprendre dans le présent travail l'étude minutieuse et systématique des réactions cellulaires, générales et locales, qui accompagnent la pénétration du vibrion cholérique dans l'organisme. Et d'abord pour éliminer les facteurs multiples qui rendent si difficile cette étude dans l'intestin, pour étudier le phénomène sous sa forme la plus simple, nous avons examiné ce qui se passe lorsque l’on introduit le vibrion sous la peau où dans la cavité péritonéale d'un animal. Nous avons pu déterminer ainsi les circonstances qui favorisent ou retardent la destruction du microbe cholérigène. Nous nous sommes demandé ensuite ce que devient le
-vibrion introduit dans l'intestin ; si son mode de destruction est le
même dans la cavité intestinale et dans les tissus ; quelles sont les causes qui permettent où empêchent sa pénétration dans la paroi. Nous avons recherché également quel peut être, dans le choléra expérimental de Koch, le rôle de la teinture d'opium et pourquoi elle supprime l'immunité naturelle des cobayes contre le choléra intes-
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tinal ; nous avons cherché à savoir si elle supprime aussi l’immunité acquise lorsque le virus est injecté dans le derme ou dans le péritoine ?
Nous étudierons donc successivement :
a) Le processus inflammatoire, général et local, qui accompagne une injection sous-cutanée de vibrions, chez un cobaye neuf et un cobaye vacciné, avec ou sans emploi de la teinture d’opium.
b) Ce même processus dans le cas d'une injection intrapéritonéale.
c) Les phénomènes de réaction cellulaire qui ont lieu dans la paroi de l'intestin cholérique chez le cobaye normal, chez l'animal vacciné, avec ou sans emploi de la teinture d'opium.
Nous ferons précéder ces trois chapitres d'une étude sur les diverses formes de leucocytes que l’on rencontre, à l’état normal ou pathologique, dans la paroi intestinale du cobaye ou dans celle de l'homme. Nous les ferons suivre d’une analyse systématique des effets de l'opium sur les éléments migrateurs. Nous terminerons enfin par l'étude de l'intestin cholérique humain, nous préoccupant surtout du rôle que jouent les cellules dans la défense de l'organisme.
Ce travail a été exécuté dans le laboratoire de M. Metchnikoff, à l'Institut Pasteur ; que notre cher et vénéré maître nous permette de lui exprimer, ici, notre profonde gratitude pour les conseils et les encouragements qu'il n’a cessé de nous prodiguer.
Nous tenons également à adresser nos sincères remerciements à M. le D'Roux pour la bienveillance qu'il nous a témoignée pendant notre séjour à l'Institut Pasteur.
M. le D' Lesage a bien voulu nous confier, pour en faire l'étude histologique, de nombreuses pièces provenant de l'épidémie de Paris (1892) et résumer pour nous les observations cliniques qui s’y rapportaient. Les conseils de notre excellent ami, le D' M. Nicolle, nous ont beaucoup facilité la recherche d'une méthode pratique pour la coloration des vibrions cholériques dans les coupes.
Que M. le professeur Cornil veuille bien recevoir l'hommage de notre reconnaissance pour le grand honneur qu'il nous fait en acceptant la présidence de cette thèse.
CHAPITRE II
Technique.
Vigrion pe Massaotan. — MÉTHODE DE VACCINATION. — Mope D'EMPLOI DE LA TEINTURE D'OPIUM. — MÉTHODES DE FIXATION ET DE COLORATION DES TISSUS. — ANALYSE DU SANG.
a) Nous avons employé constamment dans nos expériences un vibrion isolé en 1891 à Massaouah par le D' A. Pasquale. Ce dernier a fait parvenir en Europe deux cultures d'origines distinctes : l’une provenait des eaux du puits de Ghinda (localité voisine de Massaouah) ; l'autre dérivait des déjections d’un Européen mort du choléra asiatique; entretenue à l’Institut Pasteur et renforcée par M. Metchnikoff au moyen de passages à travers des cobayes vaccinés, cette dernière a servi à toutes nos recherches.
Ce vibrion de Massaouah est un organisme grêle, légèrement incurvé ou sinueux, mesurant de 2 à 4 4 de long dans les cultures sur gélose. Il se présente souvent sous forme de longs spirilles mesurant jusqu’à 15 et 20 & de longueur; son polymorphisme est remarquable. Dans les cultures âgées il revêt l'aspect de bacilles droits, de cocco-bacilles ou de coccus ; il nous est arrivé deux fois de le rencontrer dans des cultures sur gélose vieilles de 6 et 10 jours sous forme de masses sphériques, de 4 à 5 y de diamètre et munies de 2 à 4 longs flagella. Ce pléomorphisme lui est d’ailleurs commun avec d’autres races de vibrions cholériques.
Le vibrion de Massaouah est très mobile ; il est muni ordinairement à chaque extrémité de deux cils ainsi que l'ont démontré Nicolle et Morax. Il est aérobie et pousse facilement sur le bouillon, la gélose, la gélatine. Il liquéfie la gélatine beaucoup plus rapidement qu'aucune autre race de vibrion cholérique. Il donne lieu à un entonnoir de liquéfaction très large; la liquéfaction se produit jusqu'au fond de la
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piqûre; sur les plaques il forme également des entonnoirs d'une grande largeur. Enfin il se développe bien sur pomme de terre, à 15°, tandis que le bacille-virgule de Koch y pousse malaisément et cela à partir de 30° seulement.
Le vibrion de Massaouah produit de l’indol dans un milieu peptonisé. Si on le cultive dans le liquide suivant :
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il suffit d'y ajouter au bout de 12 à 24 heures de l'acide sulfurique concentré pour obtenir la réaction rouge caractéristique. Sa virulence est extrême ; un cobaye adulte succombe en 12 ou 15 heures à une injection péritonéale de 1/40 de culture fraîche sur gélose ; 1/8 de cette culture suflit pour le tuer en injection sous-cutanée ; mais il résiste à une injection intra-stomacale d'une culture entière, après alcalinisation de l'estomac. Ce vibrion est également pathogène pour le pigeon et le lapin ; il conserve longtemps sa virulence dans les cultures.
b) Dans nos expériences entreprises sur le cobaye en vue d'étudier les rapports qui s'établissent entre l'organisme envahisseur et l’organisme envahi, nous nous sommes servi alternativement d'animaux normaux et d'animaux vaccinés.
L'immunité la plus solide est celle qui s'obtient par l'injection de virus vivant. Ce fait connu depuis longtemps a été bien établi par Klemperer. D'autre part, la voie intrapéritonéale est plus sûre et plus rapide que la voie sous-cutanée. Nos cobayes ont donc été vaccinés au moyen d'injections intrapéritonéales de vibrions vivants.
Le vibrion de Massaouah est d'une virulence extraordinaire, En général 1/40 de culture fraiche sur gélose représente la dose mortelle minimale. On trouve cependant parfois des cobayes tellement sensibles qu'ils succombent à des doses encore plus faibles. Il vaut donc mieux faire précéder la première inoeulation de virus vivant, par une injection de cultures chauffées, ce qui confère déjà un certain degré d'immunité. Nous savons aujourd'hui que les cultures du vibrion cholérique peuvent être chauflées à 100° sans que pour cela la toxine soit détruite (Ch. Sluyts).
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Voici donc notre façon de procéder :
1° On chauffe à 100° pendant cinq minutes une émulsion d'une culture fraiche sur gélose dans 15 c.c. de bouillon. On injecte dans le péritoine d'un cobaye 1 c.c. du liquide, ce qui représente 1/15 de culture chauffée. Cette injection est suivie en général d’une légère élévation de la température rectale ; celle-ci tombe ensuite de 1 à 2 degrés au-dessous de la normale, se relève, et cette courte maladie dure de six à douze heures. Jamais nous n'avons vu de cobaye succomber à des doses aussi faibles.
2° Huit jours plus tard on injecte dans le péritoine 1 c.c. d'une émulsion d'une culture fraîche sur gélose dans 30 c.c. de bouillon stérilisé, ce qui représente 1/30 de culture. Puis, successivement, à des intervalles de huit jours, on injecte 1/20, 1/15, 1/10, 1/5 de culture. À ce moment le cobaye est vacciné contre des doses énormes de virus vivant et l'injection de ce virus ne s'accompagne plus d'aucune élévation de température. Il est rare au contraire que la température ne s'abaisse pas de 1 ou 2 degrés pendant 3 à 4 heures. Ce fait indique que, malgré la vaccination, l'animal est resté sensible à la toxine.
Il est nécessaire de laisser huit jours entre deux injections successives, sinon les effets toxiques s'accumulent et l'animal peut succomber. Il est indispensable également de ne pas attendre trop longtemps après la dernière injection vaccinale pour expérimenter sur l'animal immunisé. Au bout de 3 ou 4 mois, en effet, l'immunité
acquise est déjà affaiblie.
c) Pour provoquer chez les cobayes le choléra expérimental, nous nous sommes servi de la méthode indiquée par Koch : Alcalinisation de l'estomac au moyen de 5 c.c. d’une solution à 5 p. 100 de bicarbonate de soude, injection de teinture d'opium dans le péritoine, puis injection dans l'estomac de vibrions cholériques en émulsion dans 5 c.c. de bouillon stérilisé. Koch injecte 1 c.c. de teinture d'opium pour 200 gr. d'animal. Remarquons ici que la teinture du Codex français est plus active que celle de la pharmacopée allemande; 20 gouttes delateinture allemande renfermentles éléments solubles de 0,1 d'opium brut; le même volume de teinture française contient 0,16 d’opium. Il faudrait donc, d'après cela, injecter 1 c c..de teinture française pour 320 gr. d'animal. Des expériences faites sur des cobayes neufs nous
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ayant montré que 1 c.c. pour 300 gr. d'animal, détermine une narcose qui dure de 1 heure et demie à 2 heures et demie, la proportion 1/300 est celle que nous avons adoptée.
d) Nous nous sommes servi le plus souvent, pour fixer les pièces anatomiques destinées à être coupées, de la solution suivante :
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La solution saturée de sublimé additionnée d’acide acétique donne des fixations nucléaires encore plus précises ; mais elle est inférieure à la première au point de vue de la coloration ultérieure des vibrions.
Nous nous sommes également servi souvent du mélange recommandé par Nikiforoff pour la coloration des spirilles de la fièvre récurrente :
II. Solution saturée de bichlorure de mercure dans le sérum artificiel. } . Solution de bichromate de potasse à 5 p. 100 .................. )
Cette seconde solution donne des fixations nucléaires moins bonnes que I, mais elle a l'avantage de moins mordancer les tissus et de permettre une différenciation plus grande après l'emploi des couleurs d’aniline basiques.
Au bout de 2 à 3 heures, les fragments d’intestin, de foie, de rate ou de rein traités par cette méthode sont complètement pénétrés. Il est nécessaire cependant de les laisser séjourner plus longtemps dans le liquide fixateur (de 12 à 24 heures); nous verrons en effet plus loin combien le vibrion cholérique est difficile à bien colorer dans les coupes; or, nous avons toujours observé que la coloration obtenue après un séjour prolongé dans la solution de sublimé était infiniment plus intense que danse le cas contraire.
Le bichlorure de mercure est un fixateur de premier ordre pour les tissus; il est de plus le fixateur de choix pour les pièces contenant des bacilles virgules : ceux-ci se colorent toujours avec beaucoup moins d'intensité lorsque les morceaux d'organes ont été fixés dans l'alcool à 90°, dans le liquide d'Altmann (solution à 3 p. 100 d'acide nitrique) ou dans le liquide de Kleinenberg. L'alcool dont on se sert couramment dans les services hospitaliers, pour fixer les pièces provenant
des cadavres cholériques, est le plus mauvais des fixateurs connus et ce traitement rend bien dificile souvent l'étude des rapports qui s’établissent entre les cellules et les vibrions.
Les pièces, en sortant du sublimé, doivent être immédiatement plongées dans l'alcool à 70°; il est tout à fait inutile de les laver auparavant à l'eau, pratique cependant bien répandue : les dépôts d'albuminates mercuriques qui peuvent s'être formés dans les tissus, sont infiniment plus solubles dans l'alcool que dans l’eau. Si l'on a employé le mélange de Nikiforoff, il convient de renouveler fréquemment l'alcool qui rapidement se teinte en jaune.
Après un séjour de 24 heures dans l'alcool à 700, les pièces sont portées successivement dans l'alcool à 90° (24 heures), puis dans l'alcool absolu que l’on renouvelle 2 fois (24 heures). Il ne faut pas que l’ensemble du séjour dans l’alcool dépasse trois fois 24 heures ; sinon les pièces deviennent cassantes. De l'alcool absolu on les plonge directement dans le xylol que l’on renouvelle deux fois (24 heures) ; puis dans un mélange à parties égales de paraffine et de xylol (24 heures) : enfin dans la parafline (24 heures). Le point de fusibilité de la parafline employée doit dépasser d'environ 28°, la température du laboratoire au moment où l’on fait les coupes.
Il est indispensable que les coupes soient aussi minces que possible si l’on veut bien saisir les rapports qui existent entre les vibrions et les tissus. Leur épaisseur ne doit pas être supérieure à 1/200e de millimètre.
Ces coupes sont collées sur le porte-objet au moyen de l'albumine glycérinée de Mayer ; la parafline est dissoute au moyen du xylol ; celui-ci enlevé par l'alcool absolu. La préparation est ainsi prûte à être colorée.
e) Le vibrion cholérique est difficile à bien colorer dans les coupes. Cet organisme, en effet, se décolore avec une grande rapidité après l’action de l'alcool. Aussi toutes les méthodes employées jusqu'ici ontelles consisté à surcolorer les préparations. De cette façon, on arrive, il est vrai, à bien mettre les vibrions en évidence et à déterminer grossièrement leur répartition dans la paroi intestinale ; mais il est impossible, vu l’état de surcoloration des tissus, d'établir les rapports intimes existant entre les microbes pathogènes et les cellules. Cela
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est surtout vrai pour l'intestin où l'abondance des éléments cellulaires qui infiltrent la paroi rend toute étude précise impossible.
Si, par exemple, on colore avec une solution de violet 6B une préparation sur lamelle de liquide intestinal, puis que l’on déshydrate à l'alcool, les vibrions cholériques seuls se décolorent, tandis que les autres microbes restent fortement teintés. Ce fait prouve combien il est difficile de conserver aux bacilles virgules leur coloration sur des coupes déshydratées.
Voici les principales méthodes anciennementemployées dans ce but:
Koch laissait les coupes dans une solution aqueuse forte de bleu de méthylène, pendant 24 heures à froid, pendant un temps beaucoup plus court à chaud. Il lavait à l'eau, déshydratait à l'alcool, éclaircissait par l'essence de girofle et montait dans le baume de Canada.
Babès : Les coupes séjournent 24 heures dans une solution aqueuse de fuchsine anilinée et faiblement alcalinisée ; lavage à l’eau légèrement acidulée ou dans la solution à 1/1000 de bichlorure de mercure. Alcool absolu, essence de girofle, baume de Canada. ;
Doyen: Colorer une demi-heure à 45° avec une solution concentrée de violet 6 B. De là, porter les coupes dans une solution à 1/100 de sublimé pendant une minute; alcool absolu, essence de girofle, baume.
Kühne : Colorer pendant trois minutes avec la solution suivante :
Bléusde: MméL VIONn AE ER re 1,50 gr.
ANCOO A DSOIURE AREA EE TE A CRAN ARE RARE ATOTIC:Ce Eau phéniquée à 5 0/0.....,..... PACE ET A QE 100 c.c.
Laver à l'eau ; puis passer dans une solution très légèrement acidulée jusqu’à ce que la coupe soit transparente ; plonger ensuite dans un bain de carbonate de lithine et déshydrater au moyen d'alcool absolu coloré par le bleu de méthylène ; éclaircir dans de l'huile d'aniline également colorée en bleu ; passer très rapidement dans l’aniline pure et monter au baume.
Lôffler : Colorer pendant quelques minutes dans la solution suivante :
Solution alcoolique saturée de bleu de méthylène. .... 390.0. Solution de potasse à 1/1000....... AO TN PES D RER 100 c.c.
Déshydrater à l'alcool absolu, éclaircir à l'essence de cèdre, monter au baume.
Nous avons indiqué plus haut les inconvénients inhérents à ces méthodes. Il s'agissait donc de trouver un procédé qui permit de colorer énergiquement les vibrions, tout en ne surcolorant pas les tissus.
La méthode imaginée par M. Nicolle, pour les micro-organismes ne prenant pas le Gram, constitue un progrès considérable dans ce sens. On colore les coupes pendant deux minutes dans le mélange suivant :
ECS CC ARE NRA NE PER A ee 57 O gr. 5 RUN NO NT ARRET SP ANR EEE CS 10 gr.
Faire dissoudre, puis ajouter peu à peu :
ATTAQUE RE AREA Re PE d Man P es, Mens QUE FE ENS 1 EIRE ER SP DER EP RE TS 100 gr.
On lave à l’eau, puis on laisse la coupe colorée en contact pendant vingt secondes avec la solution suivante :
Mannin atléthers 1,7. ST CL à ARTE A DE ARS 1 gr. RATES AUD EMRR TERRE NT RE me NUE à 00) 10 gr.
On lave à l’eau ; puis on déshydrate à l'alcool absolu, on fait agir le xylol et l’on monte dans le baume.
Le tannin possède, en effet, la propriété d' ERA NET le bleu de méthylène fixé sur les tissus et l’on peut alors laver à l'alcool sans crainte de voir la préparation se décolorer.
Certains auteurs ont prétendu que la solution tannique décolorait les coupes. C’est là une erreur qui provient de ce que la solution employée. était impure ou vieille. En effet, le tannin se transforme peu à peu en acide gallique, grâce à une lente hydratation provoquée par une moississure (aspergillus niger). Cet aspergillus, sous forme de mycélium, préexiste dans les galles de Chine (les plus employées dans la fabrication du tannin) en sorte que les tannins frais contiennent toujours une faible proportion d'acide gallique ; la formation de cet acide devient rapide et abondante dans la solution aqueuse de tannin qui alors décolore en effet les préparations. Il suffit, pour éviter cet inconvénient, de détruire le ferment acidifiant soit en faisant bouillir la solution, soit en y ajoutant un cristal de camphre ou de naphtol.
Il faut se garder, après l'alcool absolu, d'employer l'essence de girofle, agent réducteur puissant, dont quelques traces se mélangent toujours au baume et finissent par faire pälir les coupes.
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Les colorations obtenues sont encore plus nettes et plus intenses si l'on remplace le bleu de méthylène par le bleu de toluidine dont la composition chimique est plus constante :
Bleue tolti ne RTE CEE PPS 0 gr. 50 Alcôol abuse RE EE CRE Cr 10 gr.
Has en ENTER EM TR LR RS AN 100 gr.
Les opérations ultérieures sont les mêmes qu'après le bleu de méthylène. De cette façon, les vibrions cholériques sont colorés en bleu foncé, ainsi que la chromatine des noyaux. Si bonne qu’elle soit, cette méthode est cependant imparfaite ; en effet, il y a souvent surcoloration du protoplasma cellulaire ; de plus, des précipités se forment fréquemment dans la préparation, et les vibrions ne se colo-
rent point toujours avec une intensité suffisante. En un mot, la différenciation des tissus est défectueuse.
Les deux méthodes que nous considérons comme préférables à toutes les autres pour colorer les coupes sont : 1° la méthode de coloration par la thionine phéniquée; 2° le procédé imaginé par Nikiforoff pour colorer les spirilles de la fièvre récurrente dans les coupes de rate.
Méthode de lathionine phéniquée. — La thionine ou violet de Lauth est une thioindamine ainsi que le bleu de méthylène son dérivé méthylé. Cette substance n’existe pas dans le commerce.
On laisse les coupes en contact pendant une minute avec la solution suivante :
Faire dissoudre et ajouter peu à peu :
ALI DR DIU SOU LR) ARS A SUP QE TE l'gr. |
L'emploi du tannin est inutile, l'alcool n’enlevant qu’une faible quantité de matière colorante. Déshydrater par l'alcool absolu, faire agir le xylol, monter au baume.
Sur les coupes ainsi traitées, la chromatine des noyaux se dessine
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avec une extrême netteté. [l n'y a point de surcoloration du protoplasma, enfin, les vibrions, colorés en violet foncé, se détachent avec une intensité de relief que ne leur donne aucune autre matière colorante.
L'emploi du tannin assure aux préparations une durée qu’elles n'auraient pas sans cela.
Procédé de Nikiforoff. — Les pièces sont fixées par le liquide (2) signalé dans le paragraphe précédent.
On laisse colorer pendant 24 heures les coupes dans un mélange composé ainsi qu'il suit:
Solution alcoolique de tropéoline 00 à 1 p.100... 5 volumes. Solution aqueuse concentrée de bleu de méthylène 10 vol.
Eau distillée....... PES PARENTS EU Er 10 vol.
Bien agiter en faisant le mélange et ajouter, par 25 c.c. de ce liquide, 5 gouttes d'une solution à 1/1000 de potasse caustique.
Puis laver les coupes à l’eau ; déshydrater rapidement au moyen d’un mélange en parties égales d'alcool absolu et d'éther, faire agir le xylol et monter au baume.
Grâce à ce procédé, la chromatine des noyaux se colore en bleu ; le protoplasma reste incolore : les éléments acidophiles (hématies, granulations éosinophiles) se colorent en jaune par la tropéoline ; les vibrions se colorent très régulièrement en bleu foncé. La différenciation est parfaite.
Ce mode de coloration réussit admirablement (mieux que la thionine) sur les pièces fixées à l'alcool ; il y teinte les vibrions avec une grande intensité ; de plus les granulations basophiles prennent dans ce cas une couleur violette énergique.
Ces deux derniers modes de coloration représentent les méthodes de choix pour colorer les vibrions dans les coupes. Nous insistons encore une fois, avant de terminer, sur la nécessité d’une bonne fixation au sublimé et sur La faible épaisseur que doivent avoir les coupes examinées.
Signalons les services que nous a rendus le mélange de Biondi :
Solution aqueuse concentrée d’auantia'............. 100 c.c. == — — de fuchsine acide ...... 20: cc:
2z — — de'vert de méthyle... 50 cc.
AE
Au moment de s’en servir, étendre un volume de ce mélange avec trois volumes d’eau; laisser colorer pendant 5-10 minutes. Il est nécessaire, si l'on veut obtenir la triple différenciation, que les pièces aient été fixées par le sublimé. Cette méthode est excellente pour étudier la distribution des leucocytes éosinophiles dans les tissus.
f) Procédés d'examen du sang. — Chaque examen du sang comprenait une analyse quantitative et une analyse qualitative des leucocytes.
L'analyse qualitative se faisait au moyen de l’hématimètre de Malassez ; le liquide employé avait la composition suivante :
DANS LR RE SORT nr EE LE Ne 1,000 c.c Chlorureadé sodium Rte 7,5 gr.
Aide ACÉLIQUE COS ON ne 5. gr.
Ce mélange détruit presque complètement les globules rouges avec lesquels il est en contact. Il respecte au contraire les leucocytes; ainsi qu'il est facile de s'en assurer au moyen de numérations comparatives dans le sérum artificiel. La détermination de la somme de leucocytes contenus dans un millim. cube de sang devient ainsi très simple.
Pour l'analyse qualitative des globules nous avons toujours employé les procédés de fixation si bien étudiés par Ehrlich. Le sang étendu en couche mince sur une lamelle est rapidement desséché à l'air. On opère la fixation des éléments en déposant pendant une demi-heure la lamelle sur une platine chauffante à 110° ; les cellules présentent alors des contours d'une grande netteté et l’hémoglobine, ainsi fixée, ne se dissout plus dans les bains colorants.
On colore ensuite pendant cinq minutes dans la solution suivande :
Alcool à 60°..... SA EU do ON MER a TE 100 c.c. RL TM PR RES M Mr da es 0 gr. 50centig.
On lave à l’eau, puis on colore pendant 3 minutes dans une solution à 3 p. 100 de bleu de méthylène dans l’eau. On lave à l’eau, on laisse sécher à l'air, puis on monte dans le baume. De cette façon, les noyaux des leucocytes, des hématies nucléées, les granulations basophiles se colorent en bleu foncé: les granulations acidophiles et les hématies, en rose vif.
CHAPITRE III
Étude morphologique des leucocytes de la paroi intestinale.
Si l’on examine avec un fort grossissement la coupe de l'intestin grêle d'un cobaye, on est frappé de l'extrême variété de formes qu'y présentent les leucocytes et de leur abondance à tous les niveaux de la paroi intestinale : cellules rondes à gros noyaux et à protoplasma peu abondant, leucocytes mononucléaires proprement dits dans la muqueuse, la sous-muqueuse et le tissu conjonctif sous-séreux ; dans les culs-de-sac terminaux des chylifères centraux, éléments mononucléaires géants ; dans les vaisseaux sanguins, entre les cellules de l’épithélium intestinal, leucocytes polynucléaires : éléments à granulations basophiles ou acidophiles dans les parties profondes de la muqueuse ; sans compter une foule de formes de passage entre ces divers types cellulaires.
Comme il sera souvent question, au cours de ce travail, des leucocytes de la paroi intestinale, que, d'autre part, nous avons eu la bonne fortune de pouvoir élucider l’origine de certains d’entre eux (tels les éléments à granulations basophiles, Mastzellen d’'Ehrlich, qui abondent dans l'intestin cholérique chez l’homme), nous allons passer en revue les différentes formes de cellules migratrices que l'on rencontre dans la paroi intestinale de l'homme et du cobaye.
Ce sont d’abord, des éléments arrondis, de 4 à 8 u de diamètre, à noyau prenant uniformément et très énergiquement les couleurs basiques, à protoplasma très peu abondant et d'une colorabilité faible. Ce sont les lymphocytes des auteurs allemands. On les trouve répandus çà et là dans les mailles du tissu conjonctif de la muqueuse et de la sous-muqueuse, dans les vaisseaux sanguins, dans le tissu conjonctif sous-séreux ; mais c’est dans les follicules clos qu'on les rencontre en quantité immense et souvent en voie de division karyokinétique.
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Jamais ils ne contiennent, à l’intérieur de leur protoplasma,de micro bes ou de déchets cellulaires.
A côté des lymphocytes, et présentant la même distribution topographique, on rencontre des éléments de même dimension qu'eux, mais dont le noyau, également très volumineux par rapport au protoplasma de la cellule, se colore d’une façon moins uniforme : on y distingue, en effet, un réseau chromatique à mailles très petites et pourvu d'un gros nucléole. Tous les termes de passage existent entre ces éléments et les lymphocytes dont ils dérivent évidemment. On peut s'en convaincre aisément en les étudiant dans les follicules clos.
Dans l’ampoule terminale des chylifères centraux des villosités, on trouve des éléments géants que, vu leur haute importance morphologique et physiologique, nous allons étudier avec quelques détails. Disons tout de suite que ces leucocytes présentent les mêmes caractères et la même distribution ehez l’homme et chez le cobaye : ils sont légèrement plus petits chez le premier.
Leur taille est colossale : ils® atteignent jusqu'à 38 et 42 & de longueur. Leur contour est généralement irrégulier et sinueux. Plus l'élément tend vers une forme régulièrement ovale, plus le noyau occupe une position centrale ; chez ceux au contraire, dont le contour est très sinueux, le noyau est refoulé à l’une des extrémités : l’extrémité opposée présente alors des lobes allongés et arrondis qui sont très probablement des pseudopodes. Le protoplasma est finement granuleux, légèrement trouble, prenant faiblement les couleurs, basiques ou acides, bien qu'ayant en général un peu plus d’affinité pour ces dernières.
Le noyau est toujours unique, tantôt en fer à cheval, tantôt arrondi : dans ce dernier cas il mesure de 5-8 u de diamètre. Il renferme un suc nucléaire très abondant et un réseau chromatique bien différencié à 1, 2, rarement 3 nucléoles.
Presque tous ces éléments contiennent à l'intérieur de leur protoplasma des microbes ou des débris cellulaires provenant de leucocytes ou d’hématies englobés. Les masses ainsi incluses dans le protoplasma du macrophage sont presque toujours entourées d'un espace clair, arrondi, parfaitement délimité, et représentant une vacuole digestive analogue à celles qui se forment chez les rhizopodes ou les infusoires lors de la digestion intracellulaire. Les leucocytes ainsi englobés sont
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des lymphocytes, des polynucléaires ou des mononucléaires ; il est facile de suivre la série des transformations subies par un leucocyte ainsi enfermé dans une vacuole digestive : son protoplasma se colore avec une intensité de moins en moins grande, diminue de volume et finit bientôt par s’effacer ; le noyau prend encore bien la couleur pendant un certain temps, puis pâlit, se fragmente ; il ne reste plus alors dans la vacuole que deux à trois petites masses à contours mal définis et se colorant d’une manière diffuse. Puis la vacuole elle-mème disparaît et il ne reste plus qu'une masse chromatique logée directement dans le protoplasma du macrophage et qui finit bientôt par s’effacer. A.Ruffer pense que ces macrophages, bien que capables d’englober des leucocytes vivants, s'adressent de préférence à ceux dont la vitalité est déjà affaiblie, ceux par exemple qui contiennent des microbes dans leur intérieur. à
Les hématies englobées et digérées se présentent sous la forme de masses volumineuses, irrégulières, qui, après l’action du bleu de toluidine et du tannin, virent au rouge, au violet, au brun jaune ou au vert vif, selon le stade de digestion auquel elles sont parvenuess.
On trouve également à l’intérieur de ces macrophages d’autres macrophages plus petits en voie de dégénérescence et parfaitement reconnaissables à leur noyau vésiculeux.
Ils contiennent enfin fréquemment des microbes à divers stades de dégénérescence. Ces microbes sont souvent directement englobés par le macrophage ; il nous est cependant arrivé plusieurs fois d'en trouver encore enfermés dans l'intérieur d'un leucocyte, ingéré luimême.
Ces macrophages remplissent, avons-nous dit, l'’ampoule terminale des chylifères centraux dans toute la longueur de l'intestin grêle ; ils sont également massés en grand nombre sous l'épithélium du cæcum. Enfin, on les rencontre en abondance dans les follicules clos, particulièrement au voisinage de l'épithélium. Jamais ils ne se rencontrent dans le tissu conjonctif de la muqueuse ou de la sous-muqueuse ; iamais non plus dans les vaisseaux sanguins. Ils émigrent parfois vers la cavité de l'intestin ; c’est ainsi que nous les avons vus engagés entre les cellules endothéliales du lymphatique central ou même entre les cellules de l’épithélium intestinal. Enfin,dans un cas, nous les avons trouvés en nombre assez considérable dans la cavité intestinale d'un cobaye dont l’épithélium était absolument intact.
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Nous avons donc là affaire à des éléments migrateurs, doués de la propriété de digestion intracellulaire et chargés de détruire les cellules mortes ou affaiblies. Ce sont les phagocytes que Heidenhain a déjà signalés chez le cobaye ; que Ruffer a rencontrés chez le lapin et le chien.
Ruffer a vu et décrit des éléments exactement semblables sous l'épithélium amygdaliemdu chien. Là, ces phagocytes sont bourrés de particules charbonneuses et de poussières diverses.
Il est permis de supposer que ces macrophages sont les homologues des cellules à poussières que l'on trouve à la surface des alvéoles pulmonaires.
Quelle est l'origine de ces macrophages géants ? Selon nous, ils dérivent d'éléments que l’on rencontre dans les follicules clos et dont nous allons parler maintenant.
Si nous examinons la coupe d’une plaque de Peyer chez le cobaye, nous voyons, principalement vers les parties profondes des follicules, des éléments à gros noyau vésiculeux, pâle, rempli d’un suc nucléaire abondant et présentant un réseau chromatique délicat et nettement différencié, à 1 ou 2 nucléoles. Ce noyau, qui mesure en moyenne 6-7 y de diamètre, est en tout semblable à celui des macrophages géants ; le protoplasma qui l'entoure est très peu abondant et prend facilement les couleurs basiques.
Il s’agit sans doute là des éléments désignés par Czermack sous le nom de « Keimzellen ». Czermack pense que ces éléments donnent naissance aux hématies ; A. Ruffer croit au contraire qu'ils représentent les stades jeunes des macrophages. Nous partageons entièrement sa facon de voir.
En effet, si l’on suit le chylifère central de son extrémité élargie en ampoule vers la profondeur, on voit le protoplasma des macrophages qui y sont contenus diminuer de volume à mesure que l’on s'éloigne du cul-de-sac ; d’autre part, ces macrophages à protoplasma de moins en moins abondant, contiennent de moins en moins de déchets cellulaires ou de microbes. Leur noyau, pendant ce temps, ne varie pas. Au niveau de la partie rétrécie du lymphatique central, vers la base de la villosité, ces macrophages sont réduits à un très gros noyau vésiculeux, entouré d’un protoplasma peu abondant et ne contenant plus de masses ingérées : à cet état ils sont identiques aux éléments
folliculaires décrits plus haut. Les macrophages géants des lymphatiques centraux semblent donc dériver des éléments à gros noyau vésiculeux contenus dans les follicules elos ; de là, ils pénètrent dans le lymphatique central qu’ils remontent grâce à leurs mouvements amiboïdes ; arrivés dans le cul-de-sac, ils acquièrent rapidement un volume énorme, grâce à l'abondance des sucs au milieu desquels ils sont plongés.
Mais cette origine des macrophages devient tout à fait évidente si l'on observe ce qui se passe dans la rate, où les mêmes éléments se retrouvent.
Voiei ce que nous avons observé sur les coupes d'une rate de cobaye mort de cachexie cholérique, et chez lequel existait une abondante destruction des globules rouges du sang.
Les hématies sont englobées et digérées dans les mailles de la pulpe splénique par des leucocytes mononucléaires géants, à très gros noyau vésiculeux, muni d'un réseau chromatique bien différencié, et identiques aux macrophages des chylifères centraux. Les uns contiennent une ou plusieurs hématies, englobées mais non encore dégénérées ; certains phagocytes, à côté de ces globules intacts, renferment des masses irrégulières, virant au violet, au jaune ou au vert après l’action du bleu de toluidine et du tannin ; ce sont des hématies déjà digérées et dont la forme rappelle plus ou moins celle des hématies normales. D'autres phagocytes enfin sont complètement gorgés de globules rouges digérés ; ils sont tellement distendus par leur contenu que le noyau refoulé et comprimé s’aplatit complètement, tandis que le protoplasma est réduit à une mince lame entourant la masse ingérée. Ces phagocytes bourrés d’hématies sont d’une abondance extraordinaire. Nous retrouvons donc là, mais exagéré, le phénomène de destruction globulaire déjà observé dans les chylifères des villosités, les agents de cette destruction étant les mêmes dans les deux cas.
Quelle est donc l’origine de ces macrophages de la pulpe splénique ? Si nous examinons avec soin la structure d’un glomérule de Malpighi, nous voyons que cette structure est très semblable à celle d'un follicule clos de l'intestin; il renferme des lymphocytes en très grand nombre ; puis des lymphocytes dont le noyau, plus où moins volumineux, présente un réseau chromatique bien différencié ; enfin des éléments à très gros noyau vésiculeux, à protoplasma peu abondant,
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dant, identique aux éléments étudiés plus haut dans les plaques de Peyer.
Aucun de ces éléments ne contient d’hématies tant qu'ils sont à l'intérieur des glomérules de Malpighi.
Dans l'espace lymphatique péri-glomérulaire, on trouve disséminés : d'une part, les éléments à gros noyau et à protoplasma peu abondant ; de l’autre, les macrophages, mangeurs de globules, avec leurs caractères typiques ; entre ces deux termes extrêmes, on trouve toutes les formes de passage possibles.
Là, le doute n’est plus permis : les macrophages de la pulpe splénique, identiques aux macrophages des villosités, proviennent des éléments à gros noyau vésiculeux contenus dans les glomérules de Malpighi, de même que leurs homologues des villosités proviennent des éléments à gros noyau vésiculeux contenus dans les follicules clos. Quant aux formes jeunes des macrophages, elles dérivent très probablement des lymphocytes ; mais la chose n’est pas encore démontrée.
Nous allons parler maintenant d'un autre groupe de leucocytes, que l'on ne rencontre guère dans la paroi intestinale du cobaye normal, mais qui existe dans l'intestin humain : ce sont des éléments chargés de granulations basophiles, les « Mastzellen » d'Ehrlich et de Westphal. Certains cas de choléra, où ces éléments s'étaient activement multipliés, nous ayant permis d’élucider leur origine, jusqu'ici peu connue, nous allons les étudier avec quelques détails.
C'est Kühne qui, le premier, en 1864, signala ces éléments chez la grenouille ; puis Cohnheim,Mayer, Waldeyer les signalèrent également. Leur signification fut très discutée: Friedländer, Mayer en faisaient des éléments nerveux ganglionnaires; Schôübel,des cellules épithéliales. E. Westphal, le premier, sur les conseils d'Ehrlich, entreprit de les étudier systématiquement.
Ce sont des cellules bourrées de fines granulations qui se colorent avec intensité par les couleurs basiques d’aniline et n’ont d'aflinité ni pour les colorants acides, ni pour l'hématoxyline, l'hématéine ou le carmin. Westphal les définit: « un amas de granulations énergiquement colorées entourant une tache claire correspondant à un noyau incolore ». En effet, un des caractères les plus remarquables de ces
éléments, c'est la non colorabilité de leur noyau; c’est sous cet aspect qu'on les trouve accumulés en grand nombre dans le derme de la peau atteinte d'urticaire pigmenté.
Westphal recommande pour les colorer la solution suivante :
ET NT 0 NOR CR CCR 2m Ne RSS UT MA ARR 100 c.c. Alcool ahsolsaturétde dablid. 5 Tirer sum con. 50 c.c Acide acétique glacial........... PE EL PTT # 10 c.c
Laisser colorer 24 heures et laver à l'alcool. Par cette méthode, les granulations basophiles sont seules colorées, ainsi que les microbes. Nous nous sommes servi, pour nos recherches, du mélange de Nikiforoff: par ce procédé, les noyaux cellulaires se colorent en bleu et les granulations basophiles en violet pourpre. Ces granulations se colorent également avec une grande netteté par l’oxychlorure de ruthénium ammoniacal.
Si l'on examine des coupes d’intestin humain normal (nos observations ont été faites sur un intestin de supplicié et sur un intestin d'enfant fixé une demi-heure après la mort). on trouve ces éléments situés sans ordre apparent dans les mailles du tissu conjonctif. Ils sont surtout nombreux dans la sous-muqueuse au voisinage des vaisseaux et tout le long de la couche musculaire. Dans la muqueuse, on les trouve au niveau de la région profonde des glandes de Lieberkühn. On en trouve encore, mais rarement, au voisinage de l’épithélium. Jamais on ne les rencontre dans les vaisseaux. Westphal signale une distribution légèrement différente et insiste sur leur abondance au niveau de l’épithélium et de l’orifice excréteur des glandes de Lieberkühn ; il est donc probable que cette distribution est très variable. :
Chez le cobaye, ces éléments ne semblent pas exister dans la paroi de l'intestin.
L'immense majorité des leucocytes basophiles, de la taille d'un mononucléaire ordinaire du sang, répond autype de Westphal : amas de fines granulations basophiles remplissant complètement la cellule ; espace clair à la place du noyau. On rencontre cependant, de temps à autre, une cellule bourrée de granulations basophiles, mais munie d'un noyau prenant fortement la couleur et rappelant celui des Iÿmpho-
cytes ; ce noyau est presque toujours relégué à l'extrémité de la
cellule, Enfin, certains éléments sont tellement bourrés de granulations que l'on ne distingue plus ni noyau ni espace clair.
Westphal signale, lui aussi, l'existence, rare il est vrai, de Mastzellen à noyau coloré; il les a observés dans la couche musculaire du duodénum d’un porc. Mais c’est là, pour lui, un fait exceptionnel, et il ajoute : « Les Mastzellen ne proviennent probablement ni des leuco= cytes du sang, ni des cellules rondes indifférentes (lymphocytes). Au contraire, il est facile d'établir une parenté entre les Mastzellen et les cellules fixes du tissu conjonctif. »
Westphal a fait la remarque que les Mastzellen de l'homme sont particulièrement abondants dans les points où se produit un trouble de la nutrition locale. Nous avons constamment trouvé une augmentation considérable du nombre de ces éléments dans la paroi intestinale des cholériques. Dans un cas, cette formation de cellules basophiles était tellement abondante qu’il nous a été facile de suivre la genèse de ces éléments à partir des stades de début. Nous avons pu ainsi constater qu'ils dérivent directement des lymphocytes proprement dits (il y avait, dans le cas qui nous occupe, lymphocytose abondante des tissus).
C’est ainsi que l’on voit des lymphocytes typiques présenter dans leur protoplasma quelques granulations très fines qui se colorent en violet avec une netteté admirable par le bleu de Nikiforoff. Souvent ces granulations n’occupent qu’un seul point de la cellule, le reste du protoplasma étant normal, Puis ces granulations augmentent de nombre dans l'intérieur du leucocyte qui, lui-même, augmente de volume ; bientôt il se trouve entièrement bourré de fines granulations basophiles : à ce stade, le contour du protoplasma cellulaire se dessine encore nettement, et le noyau prend énergiquement-la couleur, sans avoir en rien modifié son aspect. Puis, brusquement, le noyau pâlit, ne prenant plus la couleur que par endroits : il est en ce moment représenté par une vésicule incolore contenant une ou deux taches chromatiques. Enfin, ces dernières disparaissent ; le noyau tout entier est figuré par un espace clair. Les granulations basophiles ont augmenté au point de faire disparaitre les contours du protoplasma primitif: ce stade nous représente les Mastzellen typiques de Westphal.
Du côté de l’épithélium, on rencontre surtout les stades jeunes; les
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formes adultes, gorgées de granulations et à noyau incolore, se trouvent surtout situées dans la partie profonde «le la muqueuse.
Ce noyau clair ne se colore par aucune couleur d’'aniline acide. Il ne prend pas non plus l’hématoxyline ou le -carmin.
Ce mode de formation des Mastzellen, nous l'avons observé depuis dans tous Les intestins cholériques examinés. Il est possible que, dans certains cas, les cellules fixes se chargent de granulations basophiles, mais le fait n’a jamais été constaté d’une manière positive.
Jamais on ne trouve ces éléments engagés entre les cellules de l'épithélium intestinal.
L'origine des granulations basophiles nous est inconnue. Cependant, comme on ne les rencontre jamais en dehors des cellules, il est probable qu'elles sont élaborées dans le corps même du lymphocyte.
Parmi les leucocytes étudiés jusqu'ici, seuls les macrophages des chylifères sont des phagocytes; ils englobent de préférence des cellules vieillies ou affaiblies ; leur grande taille leur interdit de se porter rapidement au-devant des microbes envahisseurs. Nous allons maintenant décrire des éléments qui, dans la lutte contre les microorganismes, remplissent tout spécialement la fonction de phagocytes : ce sont les leucocytes mononucléaires proprement dits et les leucocytes polynucléaires. |
Les leucocytes mononucléaires sont des éléments de 8-15 x de longueur, à noyau unique, tantôt ovale, tantôt en forme de haricot ou de fer à cheval, prenant fortement les couleurs d’aniline basiques, et présentant un réseau de chromatine muni de 1 ou 2 nucléoles. Le protoplasma est abondant, se colore bien par les colorants basiques. Le noyau est beaucoup moins vésiculeux que celui des macrophages. On trouve toute une série de termes de passage entre eux et Les Iÿmphocytes, On les rencontre dans le tissu conjonctif à tous les niveaux de la paroi intestinale; dans les vaisseaux sanguins où ils représentent environ 1/10 du nombre total des leucocytes vasculaires. Jamais on ne les voit dans les chylifères centraux. Enfin ces cellules traversent le revêtement épithélial de l'intestin. « Souvent, dit Renaut, on les voit occuper deux à deux, ou trois à trois, et souvent aussi en plus grand nombre, les lignes de ciment qui séparent les pieds des cellules cylindriques. En prenant place, elles repoussent les cellules épithéliales à droite et à gauche et se ménagent ainsi de petites loges ou
—s ALT
thèques intra-épithéliales. » Très souvent aussi elles s'élèvent jusqu'au niveau du plateau strié qu’elles traversent en le fenêtrant et pénètrent dans la cavité intestinale. |
C’est le phénomène connu sous le nom de « phénomène de Stükr », bien que ce dernier auteur n'ait fait que confirmer une observation d'Eberth qui, le premier, en 1864, signala la diapédèse des leucocytes à travers l'épithélium intestinal.
Il est facile de les distinguer des cellules épithéliales entre lesquelles elles s'engagent, par l'aspect de leur noyau beaucoup plus allongé et plus riche en chromatine que celui des épithéliums.
Ce sont donc des éléments très mobiles; souvent on trouve des microbes dans l’intérieur de ceux qui se sont frayés un passage entre les cellules épithéliales jusqu’au voisinage du plateau strié. Les mononucléaires qui ont pénétré dans la cavité intestinale contiennent presque constamment des micro-organismes de toutes sortes.
Mais jamais ils n’englobent de globules sanguins ou de déchets cellulaires. Ce sont des microphages. Ainsi donc, au point de vue morphologique aussi bien qu'au point de vue physiologique ou à celui de leur répartition dans la paroi intestinale (présence dans les vaisseaux sanguins, absence dans les chylifères), ils se distinguent des macrophages.
Ce sont les éléments constituant la deuxième catégorie de microphages (leucocytes polynucléaires) qui présentent au plus haut degré la propriété phag'ocytaire, ainsi que les qualités de mobilité leur permettant de sortir des vaisseaux sanguins et de traverser le revêtement épithélial, Cesleucocytes, un peu moins grands que les précédents, pré-
-sententun noyau lobé ou fragmenté en plusieurs masses, le plus souvent réunies entre elles par des filaments nucléaires extrêmement minces. Ce noyau prend énergiquement et uniformément les couleurs d’aniline basiques. Grâce à la facilité avec laquelle ce noyau se déforme, les leucocytes polynucléaires sont essentiellement aptes à la diapédèse. Leur protoplasma reste incolore ou à peine teinté après l'action des colorants basiques ou acides; Ehrlich a démontré que, chez l'homme, ce protoplasma renferme des granulations nombreuses (granulations neutrophiles) qui ne se colorent que par un mélange de couleurs acides et basiques.
On trouve ces éléments en abondance dans les vaisseaux sanguins,
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où ils représentent les 75/100 des leucocytes intravasculaires. Jamais on ne les rencontre dans les lymphatiques. Leur origine, toujours vasculaire, est facile à constater dans les cas de vive réaction inflammatoire : on les voit alors sortir en graade quantité des capillaires et ‘des veines de la muqueuse, de la sous-muqueuse et du mésentère; au contraire les grands lymphatiques des mêmes régions n'en contiennent jeunais.
Cette diapédèse des polynucléaires dans la paroi intestinale est d’ailleurs un phénomène normal; constamment, on trouve quelquesuns de ces éléments engagés dans la paroi des veines ou des capillaires, ou logés dans les espaces conjonctifs périvasculaires. Ils cheminent de là entre les faisceaux conjonctifs et pénètrent dans l’épithélium ; pour se frayer un passage entre les cellules cylindriques du revêtement épithélial, ils s'allongent énormément, les fragments de leurnoyau s’accolent bout àboutsuivant l’axe d’allongement et donnent l'impression d’un noyau unique. Ils sont, dans cette situation, souvent difficiles à distinguer des mononucléaires. Ils s'élèvent ainsi jusqu'au plateau strié, qu'ils traversent : constamment on en trouve dans la cavité intestinale; sur dix leucocytes de la cavité intestinale, on peut compter en moyenne 1 lymphocyte, 2 mononueléaires et 7 polynucléaires: ces derniers contiennent presque toujours des microbes.
A.Ruffer a constaté que les leucocytes, mononucléaires ou polynucléaires, sont les agents de la défense de l'intestin contre les microbes qui tenteraient de traverser la paroi. Jamais, en effet, on ne trouve de microbes libres dans l'épaisseur d'une paroi intestinale normale; ceux que l’on rencontre entre les cellules épithéliales sont toujours enfermés à l'intérieur d'un microphage.
Nous allons maintenant aborder l'étude de la dernière catégorie d'éléments migrateurs que l’on rencontre dans la paroi intestinale : ce soit des leucocytes polynucléaires dont le protoplasma renferme une q aatité plus ou moins grande de granulations qui ne se colorent que par les couleurs d'aniline acide : éosine, aurantia, tropéoline, etc.
a) Dans les vaisseaux, on trouve des éléments de la taille d'un polynucléaire ordinaire, à noyau lobé où fragmenté prenant fortement les couleurs basiques et plus où moins bourrés de fines granulations se colorant en rose foncé par l'éosine, et souvent en violet foncé après l'action suecessive de l'éosine et du bleu de méthylène. Elles corres-
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pondent aux granulations & ou amphophiles d'Ehrlich (leucocytes pseudo-éosinophiles). On ne les rencontre pas chez l'homme. Elles sont fréquentes au contraire chez le cobaye. Le nombre des leucocytes pseudo-éosinophiles, dans lesang de ce dernier animal, varie beaucoup chez un individu vacciné, presque tous les polynucléaires intra-vascuk laires contiennent des granulations semblables 24 heures après l’in= jection de vibrions cholériques dans le péritoine. M. Metchnikoff a pu établir le mode de formation de ces granulations.
Si l'on examine à différents moments (1) l'exsudat péritonéal d'un cobaye vacciné auquel on a injecté des vibrions cholériques, on observe que les vibrions englobés, qui d'abord se coloraient uniquement par les couleurs d’aniline basiques (bleu de méthylène), au bout
d’un certain temps se colorent par les colorants acides. C'est ainsi que, sur une préparation soumise à l’action successive de l’éosine et du bleu de méthylène, certains leucocytes renferment, à côté d’un vibrion coloré en bleu, un autre vibrion coloré en rose vif ; d’autres leucocytes contiennent des vibrions déjà réduits en granulations disposées de façon à reproduire encore la forme du vibrion primitif: ces granulations se colorent en bleu, en violet ou en rose vif selon le stade de dégénérescence auquel elles sont parvenues. À un stade plus avancé de la digestion intra-cellulaire, les leucocytes de l'exsudat ne contiennent plus guère que des granulations pseudo-éosinophiles provenant des microbes englobés et digérés.
Ces leucocytes pseudo-éosinophiles ne se rencontrent dans la paroi intestinale du cobaye qu'à l’intérieur des vaisseaux sanguins; leur présence dans le tissu conjonctif est très rare. Jamais on ne les trouve engagés entre les cellules épithéliales.
b) On rencontre fréquemment dans le tissu cnoteet de la mu queuse et de la sous-muqueuse, chez le cobaye, des éléments poly nucléaires dont le protoplasma est bourré de granulations d'assez forte taille, très réfringentes, d'un jaune verdâtre pâle, ne se colorant Jamais par les colorants basiques. Au contraire, sur des coupes traitées par le mélange triacide d'Ehrlich (induline, aurantia, éosine) ces granulations se colorent en rose vif par l'éosine. Leur manque d’aflinité pour les couleurs basiques et la taille de leurs granulations
(1) Communication orale.
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les éloignent donc en apparence des pseudo-éosinophiles où amphophiles d'Ehrlich et en font des éosinophiles vrais. On les rencontre parfois dans l'intérieur des vaisseaux sanguins de la paroi intestinale ; mais on les trouve surtout répandus librement dans le tissu conjonctif, principalement dans les régions profondes de la muqueuse, accumulés en petits amas au niveau des culs-de-sac des glandes de Lieberkühn ; rarement dans les villosités, jamais entre les cellules épithéliales ou dans la cavité de l'intestin. On en voit également dans la sousmuqueuse ; la couche musculaire n’en renferme point.
Ces leucocytes ne se rencontrent pas dans la paroi intestinale de l'homme.
c) Enfin, l'on rencontre aussi bien chez l'homme que chez le cobaye, mais seulement à l'intérieur des vaisseaux, et cela fort rarement, des éléments polynucéaires, à noyau plus pâle que les précédents, et bourrés complètement de granulations éosinophiles de forte taille.
Les deux dernières catégories d'éléments ne renferment jamais de microbes. Quelle relation existe-t-il entre les leucocytes pseudoéosinophiles, éosinophiles vrais à grains moyens, et éosinophiles à gros grains ? Les deux derniers groupes ne sont-ils que des phagocytes pour ainsi dire gavés de produits digérés et devenus dès lors incapables d'englober de nouveaux microbes ? Il est certain que ces trois formes sont reliées entre elles par toute une série de formes intermédiaires que l’on retrouve dans le sang, ainsi qu'il résulte des recherches d'Everard, Massartet Demoor. D'autre part, il résulte des observations de Metchnikoff que les granulations pseudo-éosinophiles peuvent, à un stade suffisamment avancé de la digestion intra-cellulaire, devenir franchement acidophiles. Il est donc possible que les trois groupes de leucocytes étudiés, en dernier lieu, représentent les états successifs d’une évolution cellulaire aboutissant, en dernier lieu, à la formation des grands éosinophiles à gros grains. Mais la question n'est pas résolue et demande des recherches nou-
velles.
CHAPITRE IV
Étude du processus inflammatoire qui accompagne l'injection sous-cutanée de vibrions.
Les injections sous-cutanées de vibrions cholériques constituent une méthode excellente pour l'étude minutieuse de la réaction inflammatoire locale. En effet, on a, dans ce cas, affaire à un foyer très limité, dont il est facile à chaque instant d'apprécier l'état, et duquel on peut toujours aisément retirer une goutte d'exsudat.
Le derme des cobayes est très dense et extrêmement riche en follicules pileux ; l'aiguille de la seringue ne le traverse que difficilement ; il se laisse d'autre part mal pénétrer par la paraffine. Aussi la région choisie pour la piqüre n'est-elle pas indifférente.
La peau de la région dorsale est la plus coriace, particulièrement au voisinage de la queue: il est extrèmement difficile de la débiter en coupes minces. Il faut lui préférer la peau de l'abdomen et de la face interne des cuisses. Nous choisissons en général un point également distant de la ligne abdominale médiane et de la ligne dorsale : l'animal peut ainsi se traîner sur le ventre sans risquer de souiller la surface de la région inoculée.
Il est bon, pour faciliter la lecture des coupes, de choisir des individus peu pigmentés.
Le champ opératoire est soigneusement tondu sur une large surface, puis savonné, rasé (en ayant soin de ne pas abimer l'épiderme), lavé avec une solution de bichlorure de mercure à 1/1000 et enfin passé à l'alcool à 900. I] faut, en effet, autant que possible, éviter d'introduire sous le derme des microbes étrangers qui pourraient troubler l'expérience ; on fait alors un pli à la peau, on enfonce l'aiguille, préalablement stérilisée, suivant l’axe du pli, en ayant soin de ne pas. s'arrêter dans le derme, mais de pénétrer dans le tissu cellulaire
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sous-cutané où les phénomènes inflammatoires sont plus faciles à suivre ; On pousse alors l'injection assez rapidement : il se forme une boule d'æœdème, visible à l'extérieur, et que l'on circonserit au moyen d'un trait en couleur: l’on est ainsi assuré de retrouver l'emplacement exact du foyer, lorsque la boule d'œdème aura disparu.
Cela fait, on suit pas à pas la réaction inflammatoire en retirant à divers intervalles une goutte d'exsudat. Il est facile de se procurer cette goutte en refoulant avec le doigt le liquide épanché vers l’orifice produit par l'introduction de l'aiguille. On recueille avec une pipette bien eflilée le liquide qui vient sourdre à cet orifice; on en dépose une partie sur la glâce de l'hématimêtre de Malassez; l’autre est étalée sur une lamelle et séchée rapidement à l'air; on peut ainsi apprécier chaque fois les variations de la leucocytose et de la phagocytose. :
Lorsqu il s'agit de foyers destinés à être inclus dans la parafline et coupés, on comprend dans l’excision la couche profonde constituant la paroi inférieure de la poche. Le tout est fixé dans la solution concentrée de bichlorure de mercure, lavé à grande eau, puis plongé directement dans l’acétone, sans passer par l'alcool. L'alcool, en effet, durcit et contracte le tissu conjonctif dense du derme au point de le rendre impénétrable pour la paraffine. L’acétone est renouvelée 3 ou 4 fois avant l'immersion dans le xylol.
La plaie résultant de l’excision est lavée au Van Swieten, puis suturée ; la réunion se fait, rapidement, même en l'absence de tout pansement.
La dose mortelle minima de notre vibrion de Massaouah en injection sous-cutanée est représentée par 1/8 de culture sur gélose. Pour faire cette injeetion, on émulsionne une culture entière dans un volume donné de bouillon stérilisé ; on injecte alors la fraction voulue du liquide ainsi obtenu.
Nous allons maintenant étudier le mode de réaction des cobayes dans le cas d’injections sous-cutanées avec des doses très considérables de virus, puis avec des doses mortelles minima, enfin avec des doses non mortelles : cela chez des cobayes neufs, des cobayes vaccinés, et des cobayes appartenant à l’une ou l'autre de ces catégories, mais ayant reçu une injection de teinture d'opium dans le péritoine.
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Cobaye neuf. Injection de 1/2 culture âgée de 20 heures. Mort en 10 heures et demi.
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10 heures et demi...... Mort.
AUTOPSIE. — Au niveau du point d’inoculation, œdème gélativiforme du tissu cellulaire sous-cutané, Dans le péritoine, léger épanchement, clair, visqueux. Intestin normal. Rate congestionnée. à
Exsudat sous-cutané. — Très nombreux vibrions libres prenant bien la couleur. Leucocytes en assez grand nombre ; 6 polynucléaires pour 1 mononucléaire. Presque tous contiennent des vibrions; quelques-uns en sont bourrés. Pas d'hématies. ‘
Exsudat péritonéal. — Vibrions libres en assez grand nombre. Nombreux leucocytes ; 4 polynucléaires pour 1 mononucléaire; pas de lymphocytes. Tous les polynucléaires sont pseudo-éosinophiles ; un cinquième des leucocytes contient des vibrions. Pas d'hématies.
Cultures sur plaques de gélatine. -— L'exsudat sous-cutané et l'exsudat péritonéal ont donné’un nombre très grand de colonies ; il y a 10 colonies sur la plaque faite avec le sang du cœur.
Coupes de la peau. — Le loyer d’inoculation siège immédiatement audessous du muscle peaucier et contient une énorme quantité de vibrions libres. Ceux-ci abondent à tous les niveaux de la coupe. On les trouve tassés en foyers compacts dans la partie du derme qui avoisine immédiatement l’épiderme; celui-ci, avec sa membrane basale, est soulevé en de nombreux points par une sérosité remplie de microbes. Les foyers vibrioniens ne semblent pas dépasser le stratum granulosum; on les rencontre également dans la gaine des poils, jusqu’au fond du follicule ; ils remplissent les fentes lymphatiques et obstruent complètement la lumière de certains vaisseaux lymphatiques au niveau de la portion supérieure du derme. Les faisceaux musculaires du peaucier sont envahis, On ne voit pas de vibrions dans les vaisseaux sanguins. Il existe des îlots de nécrose à tous les niveaux du derme. |
L'infiltration leucocyÿtaire est peu abondante dans lé derme; elle est très abondante, au contraire, dans le tissu lèche sous-dermique. Les leucocytes sont rares au centre du foyer d'inoculation : on les voit accumulés sur les limites de
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ce foyer. Ce sont en immense majorité des polynucléaires. Un quart environ de ces éléments contient des vibrions entiers ou réduits en granulations. Cette phagocytose n’a lieu que dans le voisinage immédiat du foyer; au contraire, tous les vibrions disséminés dans le derme sont libres.
L'endothélium des veines de la région sous-dermique est traversé en de nombreux points par des polynucléaires en diapédèse. Pas de polynucléaires dans les lymphatiques.
La coupe nous prouve l'existence d’une réaction leucocytaire assez vive s'accompagnant d'une légère réaction phagocytaire.
Cobaye neuf. Injection de 1/2 culture âgée de 24 heures. Mort en
20 heures.
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20 — LAN SET, Mort.
AUTOPSIE. — Épanchement péritonéal abondant, clair. Pas de Aépôt fibrineux sur les viscères. Estomac, cæcum distendus par les gaz.
Exsudat sous-cutané. — Vibrions libres en grande abondance. Quelques leucocytes polynucléaires ne renfermant pas de microbes.
Exsudat péritonéal. — Nombreux vibrions libres. Leucocytose peu abondante. Quelques rares polynucléaires contiennent des microbes. Pas d’hématies.
Cultures sur plaques. — Colonies très nombreuses fournies par l’exsudat sous-culané et péritonéal; 3 cultures sur la plaque faite avec le sang.
EXPÉRIENCE 3 Cobaye neuf. Injection de 1/2 cullure âgée de ?4 heures.
Le cobaye meurt vingt heures après l'injection. Les variations de la température et de la leucocytose n’ont pu être notées.
AUTOPSIE. — (ŒEdème sous-cutané rougeàtre de toute la paroi abdominale. Le péritoine contient un peu de liquide clair, tilant. L'intestin est fortement hyperhémié. Cæcum distendu par les gaz. Rate grosse.
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Exsudat sous-cutané.— Vibrions innombrables. Aucune leucocytose. Pas d'hématies.
Examen du sang (pris dans le cœur qui battait encore). — Diminution extraordinaire du nombre des leucocytes, cette diminution portant à peu près exclusivement sur les polynucléaires. Lymphocytes en proportion normale.
Cultures sur plaques. — L'’exsudat donne un nombre énorme de colonies ; 27 colonies sur la plaque ensemencée avec le sang.
Cobaye neuf. Injection de 1/3 de culture vieille de 20 heures. Mort au bout de 19 heures.
f LEUCOCYTOSE LEUCOCYTOSE DE L’EXSUDAT ; HEURES TEMPÉRATURES DU SANG PAR MILLIM. CUBE Avant l’injection....... SOLIDE ARSDU RE 0 3 heures après........ DOCS JOUE 0 4 — ON EN RS UC ar HIDE +23 LORS ASS DL0 5 KE 56008 57
EE TRE Mort
AUTOPSIE. — Œdème de la paroi intestinale. Un peu de liquide clair dans le péritoine. Viscères abdominaux fortement hyperhémiés.
Exsudat sous-cutané. — Vibrions libres en quantité. Peu de leucocytes, : tous polynucléaires. Très peu ont englobé 1 ou 2 vibrions. Pas d’hématies.
Exsudat péritonéal. — Mêmes observations.
Cultures sur plaques. — Exsudats sous-cutané et péritonéal très riches en colonies. Sang stérile.
Cobaye neuf. Injection de 1/4 de culture âgée de ?4 heures. Mort au bout de 18 heures.
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congestionnés. Pas de dépôts fibrineux dans la cavité abdominale.
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Exsudat sous-cutané. — Grande quantité de vibrions libres. Beaucoup de leucocytes polynucléaires. Peu de mononucléaires; 1/8 des globules blancs environ contient des microbes. Pas d'hématies.
Exsudat péritonéal. — Très nombreux vibrions libres. Leucocytose assez abondante, composée presque exclusivement de polynucléaires, dont 1/10 contient des microbes. x
Cultures sur plaques. — Nombreuses colonies dans les exsudats. Sang stérile.
Cobaye neuf. Injection de 1/4 de cuiture âgée de 20 heures. Mort au bout de 1? heures.
; LEUCOOYTOSE LEUCOCYTOSE DE L’EXSUDAT HEURES TEMPÉRATURES DU SANG PAR MILLIM, CUBE Avant/Liectioÿ 2... 1989,9<". D O00 ER 0 Une demi-heure après... 390,6... 20.700... 0 DNRENTOS M Le PAS RP e 20290027 0 5 — MT PO T E Ste 8 — AR RL ARTE SR 600 SE 600 11 — Het BDD ONE TESDDEEE 3.500 12 — A Ne MODELE Examen de l'exsudat. — Leucocytose moyenne. Tous les leucocytes sont
des polynucléaires; 1/6 contiennent des vibrions. Quantité très grande de
vibrions libres.
Examen du sang. — Outre la numération des globules, nous avons fait à
différents moments de la maladie des lamelles de sang afin d'apprécier les varia-
tions qualitatives des globules blancs. ,: POUR 100 LEUCOCYTES D Cr Le À EE _ Née
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Ainsi donc, Ja leucocytose du sang a porté sur les mononucléaires; le chiffre des polynucléaires au contraire a baissé durant tout le temps de la maladie.
Coupes de la peau. — On trouve dans le tissu cellulaire sous-cutané, au point où a pénétré l'injection, un vaste foyer entièrement nécrosé où fourmillent les vibrions. Ceux-ci ont pénétré en grand nombre entre les faisceaux de la masse musculaire située immédiatement au-dessous. Ils ont envahi également le derme, les follicules pileux; les grands lymphatiques de cette région ont leur lumière remplie de vibrions, que l’on trouve également engagés en grande quantité dans la paroi de ces vaisseaux. Les vaisseaux sanguins n’en contiennent pas, non plus que l’épiderme. Celui-ci, avec sa membrane basale, est soulevé par un œdème où abondent les spirilles cholériques.
NOT EE
Beaucoup de cellules profondes de la couche de Malpighi sont vacuolaires. Les endothéliums des vaisseaux sanguins sont intacts.
Les leucocytes sont peu nombreux au milieu du foyer d'inoculation; on y trouve trois polynucléaires pour un monouucléaire. Aucun ne contient de vibrions.
Au contraire, entre les faisceaux musculaires sous-jacents, il y a infiltration leucocylaire considérable composée exclusivement de polynucléaires non éosinophiles, Un grand nombre d’entre eux contiennent des vibrions à divers stades de dégénérescence ; mais l'immense majorité des vibrions est libre. On ne constale aucune intiltration leucocytaire dans le derme.
En résumé : envahissement des lymphatiques par les vibrions ; leucocytose très faible là où les vibrions sont très abondants (foyer) ; leucocytose plus intense et mème phagocytose diserète là où les vibrions sont en quantité faible (entre les faisceaux musculaires).
Ajoutons que dans les lymphatiques on trouve des lymphocytes en assez grande quantité. Pas de karyokinèses dans le dlerme.
Cobaye neuf. Injection de 1/8 d'une culture âgée de ?0 heures. Mort au bout de 2? heures.
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Pendant la maladie on observe dans le sang :
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AUTOPSIE.— Un peu de liquide louche dans le péritoine. Rate grosse ; intestin hyperhémié; cæcum distendu de gaz.
Exsudat sous-cutané. — Grande quantité de vibrions libres ; leucocytose
Ar) RER
moyenne, composée exclusivement de polynucléaires; tous contiennent un certain nombre de vibrions, les uns intacts, les autres déjà granuleux.
Exsudat péritonéal. — Nombreux vibrions libres ; leucocytose abondante ; 1/8 des leucocytes est mononucléé; tous les autres sont des polynucléaires. Presque tous contiennent des vibrions plus ou moins dégénérés.
Cultures sur plaques.— Les exsudats ont fourni de nombreuses cultures ; le sang est stérile.
Coupes de la peau. — Les vibrions fourmillent dans le foyer d’inoculation. Ils ont envahi en masse le derme tout entier, les follicules pileux, sont massés dans les fentes lymphatiques et sous l’épiderme. L'épiderme lui-même est intact. On n’en rencontre pas dans les vaisseaux sanguins. Aucun leucocyte n’a pénétré au centre du foyer d’inoculation. Sur les limites de ce foyer existe une infiltration assez considérable, infiltration qui augmente à mesure que l’on s'éloigne et qui a son maximum dans la zone des follicules pileux. Les parois des veines et des capillaires sont infiltrées de leucocytes en diapédèse ; ceux-ci s'accumulent ainsi en grande quantilé autour de ces vaisseaux, ieur constituant une véritable gaine; puis de là, s’avancent par traînées Jusque sur les bords du foyer en suivant les faisceaux conjonctifs.
Ces leucocytes sont surtout des polynueléaires ; 1 mononucléaire sur 20 globules blancs. Presque pas de lymphocytes. Il n'existe aucune diapédèse au niveau des vaisseaux lymphatiques.
Un très grand nombre de ces leucocytes sont dégénérés et réduils au noyau qui, lui-même, ne se colore souvent qu'imparfaitement. Ceux qui sont intacts contiennent une grande quantité de vibrions plus ou moins digérés.
L'intiltration leucocytaire est presque nulle dans le tissu compact du derme ; à ce niveau l’on voit de nombreux foyers de nécrose.
Ce cas est donc celui d’un cobaye qui a présenté une énergique réaction leucocytaire et phagocytaire, mais chez lequel la majorité des phagocytes a succombé après l’ingestion des vibrions : on trouve en effet, très fréquemment, tout autour des noyaux dégénérés, de petits amas compacts de ces vibrions. ‘ Les leucocytes sortent donc tous des vaisseaux sanguins et non des lymphatiques.
Cobaye neuf. Injection de 1/8 ce culture âgée de ?4 heures. Mort au bout de 18 heures.
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L'exsudat retiré 5 heures après l’injection, renferme une infinité de vibrions libres: leucocytose faible, composée uniquement de polynucléaires. La moitié environ contient des vibrions ; mais beaucoup de ces leucocytes présentent des signes de dégénérescence. Quelques hématies. Au bout de 8 heures, tous les leucocytes contiennent des vibrions; le nombre des globules dégéneres est très grand. Au bout de 17 heures, le nombre des vibrions libres est énorme; très faible celui des polynucléaires. Nombreux noyaux libres provenant de leucocytes dégénérés.
AUTOPSI£. — Le péritoine renferme une quantité moyenne de liquide légèrement teinté en rouge; ce liquide contieut des vibrions en quantité immense et en culture pure. La leucocytose est presque nulle. Sur les quelques polynucléaires qu’on y rencontre, 1/4 contient des vibrions.
Cultures sur plaques — Le sang est stérile.
Cobaye neuf. Injection de 1/8 de culture âgée de ?24k heures. Mort en 16 heures.
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L’exsudat retiré au bout de cinq heures, contient beaucoup de vibrions libres ; leucocytose abondante composée de polynucléaires; à peu près tous contiennent des vibrions ; quelques leucocytes sont dégénérés, mais peu. Au bout de 7 heures le nombre des vibrions libres a considérablement diminué; tous prennent bien la couleur. ‘Grande quantité de polynucléaires, tous absolument bourrés de vibrions à divers stades de dégénérescence; 1/4 environ des leucocytes est dégénéré; pas d'hématies. Au bout de 14 heures, le nombre des vibrions de l’exsudat est très faible; polynucléaires extrêmement nombreux, bourrés de vibrions. Beaucoup de leucocytes dégénérés et réduits au noyau. Sur 10 leucocytes on trouve 7 polynucléaires, 2 mononucléaires, 1 lymphocyte.
AUTOPSIE. — Faible épanchement clair dans le péritoine. Il contient quelques vibrions libres, mais très peu, et un très grand nombre de polynucléaires contenant des vibrions. L'exsudat sous-cutané au niveau du point d'inoculation a presque disparu.
Ce cas est donc celui d’un cobaye mort au bout d’un temps assez court (16 heures) et chez lequel l'immense majorité des vibrions, loin de se multiplier : a été détruite par les phagocytes. Il s'agissait donc probablement d’un individu
particulièrement sensible à la toxine cholérique. Réaction leucocytaire générale et locale très vive.
Cultures sur plaques. — Sang stérile.
Cobaye neuf. Injection d'un quart de culture âgée de 24 heures.
Guérison.
LEUCOCYTOSE LEUCOCYTOSE DE L’EXSUDAT HEURES TEMPÉRATURES DU SANG PAR MILLIM. CUBE Avant l'injection... .... 3890-67. :. COUDRE ' 0 Une demi-heure après.. 39,2... 19.000... 400 3 heures après. !...... AO SE 9 DODES. 19.000 T — Era RASE DIN MS S SOUCIS 47.000 10 — AE ne 380,81. 048-000 7e 55.000 19 — Re, Rob oAe BPM RUES 1 DOO TIENNE PRES 24 — ADR EU h BAD ETE OOO PEER ER ANA RSS
Une demi-heure après l'injection, leucocytose faible; la moitié des leucocytes, tous polynucléaires, contient des vibrions. Pas de leucocytes dégénérés. Énormément de vibrions libres: 7 heures après l'injection, leucocytose très forte : 1 mononucléaire pour 8 polynucléaires. Tous absolument bourrés de vibrions entiers ou granuleux. Très peu de leucocytes dégénérés. Nombre des vibrions libres beaucoup diminué. Au bout de 10 heures, les vibrions libres sont en nombre minime; ils se colorent bien et présentent un assez grand nombre de formes spirillaires. Phagocytose et leucocytose intense. 19 heures après l’injection, il nous a été impossible de retirer de l’exsudat, vu sa faible abondance.
Voici donc l'observation d’un cobaye neuf, ayant reçu une dose de virus mortelle et qui cependant à guéri; il faut noter, dans ce cas, non seulement l’intensité de la réaction phagocytaire, mais surtout sa rapidité : en effet, une demiheure après l'injection, l'exsudat contient déjà 400 leucocytes par millimètre cube. Le cobaye possédait donc l’immunité naturelle.
Cobaye neuf. Injection de 1/15 de culture ägée de ?4 heures. Guérison.
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La Jeucocytose, au bout de quatre heures, est déjà abondante dans lexsudat, composée uniquement de polynucléaires. Presque tous contiennent des vibrions,. Le nombre des vibrions libres est très grand; 11 heures après, le nombre de ces vibrions libres est très faible ; l'immense majorité se trouve dans les leucocytes et plus ou moins dégénérés. Beaucoup de leucocytes dégénérés et de noyaux libres. Très peu d’hématies. IL n’a plus été possible de retirer d’exsudat au bout de 21 heures.
Voici done un cobaye neuf auquel on a injecté une dose non mortelle de vibrions de Massaouah. nous voyons qu’au bout d’un très petit nombre d'heures, presque tous les vibrions sont déjà englobés par les phagocytes et n’ont pas eu le temps de se multiplier dans l'organisme.
Cobaye vacciné. Injection de 1/4 de culture âgée de ?4 heures. Gueé-
rison.
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La réaction fébrile a donc été faible. Le sang avant l'injection présentait une, proportion de leucocytes supérieure à la normale; l'augmentation des leucocyles du sang après l’injection a été relativement faible.
Au bout de 7 heures, on sent sous le derme, au niveau du point d’inoculation, une petite tumeur légèrement fluctuante, se laissant assez bien délimiter. Nous l’excisons pour l’étudier par la méthode des coupes. La région avoisinant l’abcès ne présente aucune trace d’œdème.
Coupes. — Le foyer d’inoculation est situé dans le tissu cellulaire souscutané, immédiatement au-dessus de la couche musculaire. Ce foyer étendu en nappe, d’uve profondeur minime, est exactement circonscrit de toutes parts par une épaisse barrière de leucocytes polynueléaires, qui le transforment de cette façon en une poche parfaitement close. Le centre du foyer ne contient point de lencocytes : les vibrions y fourmillent en liberté ; ils sont intacts et se colorent bien par le bleu de Nikiforoff ou la thionine. Les leucocytes qui constituent la paroi de cette poche sont tassés les uns contré les autres ; avee l'objectif à immersion 1/12 de Leitz et l'oculaire compensateur n° 4 de Zeiss, on peut en compter en moyenne 2,000 dans un champ du microscope. Nous pouvons, en schématisant un peu, distinguer dans celte paroi quatre zones :
1° La zone avoisinant immédiatement le foyer d’inoculation ; tous les teucocytes qui la composent sont des polynucléaires ; tous sont bourrés d’un nombre incalculable de vibrions, les uns entiers, la plupart réduits en granulations, Parmi les cellules qui se trouvent le plus immédiatement en contact avec le
oyer prioulif, un certain nombre, assez faible d’ailleurs, sont dégénérées et réduites à leur noyau. ù
Un très grand nombre de polynucléaires, ceux en particulier qui sont bourrés de vibrions dégénérés au point d’avoir doublé ou triplé de volume, sont pseudo-éosinophiles, c’est-à-dire que leur contenu granuleux se colore également par le bleu de Nikiforoff, ou par l’aurantia si l’on emploie le mélange de Biondi. Ceux qui sont un peu-plus éloignés du foyer, et qui contiennent un nombre moins grand de microbes, ne renferment pas de granulations acidophiles ; on peut donc admettre que ces dernières représentent un stade déjà avancé de la digestion intra-cellulaire des vibrions. Cette zone ne contient ni mononucléaires, ni lymphocytes. On y remarque, entre les leucocytes, un certain nombre de vibrions libres, les uns se colorant bien, les autres prenant la couleur imparfaitement.
2° Une seconde zone, composée exclusivement de polynueléaires; on n’y trouve plus de vibrions libres entre les leucocytes ; un très grand nombre de ceux-ci contiennent des vibrions, mais en nombre beaucoup moins grand que Les cellules de la première zone; chaque phagocyte en renferme trois ou quatre, en général non granuleux ; le nombre des leucocytes pseudo-éosinophiles y est tout à fait minime. Pas de mononucléaires ; par de lymphocytes. Presque pas de leucocytes dégénérés.
30 Une troisième zone, composée de polynucléaires ; ici les leucocytes sont beaucoup plus espacés. Quelques-uns contiennent des vibrions, mais c’est l’infime minorité ; pas de vibrions libres; pas de pseudo-éosinophiles. On y trouve un nombre assez petit de grands éléments mononucléaires, à noyau vésiculeux, à protoplasma abondant: quelques-uns de ces grands éléments contiennent des vibrions dégénérés, mais c’est là l’exception. Pas de lymphocytes.
4° Une quatrième zone où les polynucléaires sont très espacés; ils ne contiennent pas de vibrions ; on ne trouve pas non plus de vibrions libres. Pas de pseudo-éosinophiles. Ici les mononucléaires géants sont relativement nombreux :
on en trouve de 40 à 50 en moyenne par champ du microscope. Ils ne contiennent pas de vibrions ; de temps à autre, rarement, on en trouve un renfermant un polynucléaire entouré ou non d’une vésicule digestive.
Telle est la paroi qui limite immédiatement le foyer d’inoculation. Sur la limile externe de cette paroi, on ne trouve plus de vibrions. On n'y trouve pas d’hématies épanchées. i HAUT
En dehors de cette paroi, le derme, le tissu cellulaire sous-cutané, le muscle peaucier, sont infiltrés de leucocytes polynucléaires. On trouve dans le derme de nombreux mononucléaires géants ; mais c’est dans le tissu cellulaire sous-cutané que ces éléments se trouvent en grande quantité : à ce niveau, on peut en compter, en certains points, 300 ou 400 par champ microscopique.
On aperçoit dans le derme un petit foyer de vibrions, entièrement entouré par les phagocytes polynucléaires. Sauf en ce point, on ne trouve de vibrions nulle part dans toute la préparation.
Les vaisseaux sanguins du tissu cellulaire sous-cutané contiennent une abon-
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dance extrême de leucocytes. Les parois des veines en sont absolument infiltrées ; polynucléaires et mononucléaires sortent également des vaisseaux sanguins, auxquels il forment de véritables gaines, de là ils de dirigent vers le foyer d'infection par traînées épaisses.
L'épiderme, les endothéliums sont intacts ; les fentes lymphatiques sont vides. Cette coupe, d’une lecture extrêmement facile, nous montre donc que le foyer vibrionien a été circonscrit immédiatement par les leucocytes polynucléaires qui ont ainsi opposé aux microbes une barrière infranchissable. L’englobement et la destruction de ces microbes sont déjà avancés. Nous assistons également ici au début d’un processus secondaire caractérisé par l’arrivée des leucocytes mononucléaires accumulés maintenant en grande quantité sur les limites de la zone infiltrée et sortant en foule des vaisseaux sanguins où ils sont aussi nombreux que les polynucléaires.
Cobaye vacciné. Injection de 1/5 de culture âgée de 24 heures. Guérison.
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L'exsudat recueilli 1 heure après l'injection contient un très grand nombre de vibrions libres. Les leucocytes, polynucléaires, renferment tous des vibrions en très grand nombre. Quelques hématies.
Au bout de 4 heures, le nombre des vibrions libres est excessivement faible. Parmi les leucocytes, il y a 1 mononucléaire, pour 7 polynucléaires et 1 pseudo-éosinophile sur 5 polynucléaires. Tous sont bourrés de vibrions : certains en contiennent jusqu’à 70 et 80. Beaucoup de ces vibrions sont réduits en granulations. Pas de leucocytes dégénérés.
Au bout de 10 heures, l’exsudat est absolument purulent; 1 mononueléaire pour 6 polynucléaires. Pas de lymphocytes. Beaucoup de pseudo-éosinophiles. Tous ces phagocytes sont distendus par les microbes englobés. Les vibrions libres sont tout à fait rares et se colorent bien.
Il à été impossible de recueillir d'exsudat après 10 heures. Nous voyons qu'à ce moment la presque totalité des vibrions est englobée; notons également la aible réaction fébrile, ainsi que la faible leucocytose du sang.
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Cobaye vacciné. Injection de 1/3 d'une culture âgée de 20 heures.
Guérison.
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Ainsi donc : léger mouvement fébrile ; leucocytose du sang faible, la proportion de leucocytes étant déjà fort élevée dans le sang avant l'injection. Réaction leucocytaire locale très énergique. Au bout de 4 heures, le nombre des vibrious libres est déjà minime ; les phagocytes, presque tous polynucléaires, en sont bourrés. On ne trouve plus de vibrions libres au bout de 10 heures. Beaucoup de pseudo-éosinophiles. Au bout de 26 heures, c'est à grand’peine que nous réussissons à nous procurer une goutte d’exsudat qui nous permet de faire une préparation sur lamelle. À ce moment, au niveau du point d’inoculation, on sent une petite tumeur bien délimitée, non fluctuante. L’exsudat contient relativement peu de leucocytes : la moitié de ceux-ci est représentée par des polynucléaires lous bourrés de granulations pseudo-éosinophiles. Quelques-uns, rares à la vérité, renferment des vibrions prenant le bleu. La seconde moitié se compose de quelques lymphocytes et surtout de mononucléaires à noyau vésiculeux : plusieurs contiennent dans leur protoplasma des masses se colorant énergiquement par le bleu et provenant, peut-être, de leucocytes ingérés. Pas de vibrions libres. L
Nous voyons done que les mononucléaires n’ont apparu dans l'exsudat que fort tard, entré la dixième et la vingt-sixième heure; que, d'autre part, on ne trouve plus à ce dernier moment que des pseudo-éosinophiles, fort rares au début du processus inflammatoire.
Cobaye neuf. Injection de 1/15 d'une culture âgée de 30 heures. Injection dans le péritoine de ? c. c. 1/2 de teinture d'opium. (Poids de l'animal : 750 gr.) Mort au bout de 11 heures.
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AUTOPSIE. — Dans le péritoine, épanchement peu abondant, teinté légèrement en rouge. Viscères très hyperhémiés ; estomac distendu de gaz,
Examen de l'æœdème local. — Leucocytose nulle. Les vibrions fourmillent ; nombreuses formes spirillaires. Quelques hématies.
Examen de l’'épanchement péritonéal. — Leucocytose nulle. Quelques hématies. Vibrions cholériques en assez petit nombre, tous libres, Etude des coupes. — Dans le tissu cellulaire sous-cutané, au niveau du
point d'inoeulalion, siège un foyer de nécrose très étendu, limité par du tissu conjonctif sain. Dans l’intérieur de ce foyer fourmillent les vibrions. Ceux-ci ont envahi le derme tout entier, remplissent ses mailles, les espaces Iymphatiques, les follicules pileux, ils sont accumulés en grand nombre sous l’épiderme.
Au niveau du foyer d’inoculation, de même que dans le derme, la leucocytose est absolument nulle; dans l’intérieur du foyer, on trouve cependant de très rares lymphocytes, dont quelques-uns contiennent des granulations basophiles.
Au contraire, les veines, les capillaires du tissu cellulaire sont entourés d’une gaine de leucocytes émigrés; ces éléments infiltrent également la paroi des vaisseaux, et se trouvent en très grande abondance à leur intérieur. Ce sont à peu près exclusivement des polynucléaires; ils ne dépassent pas le voisinage immédiat des vaisseaux. Un grand nombre d’entre eux contiennent des vibrious ; mais la plupart de ces phagocytes présentent des signes de dégénérescence; beaucoup sont réduits au noyau. Ils ne contiennent pas de granulations acidophiles, ainsi que ie montre la coloration par le mélange de Biondi. Ainsi done, au stade étudié, commence la diapédèse des leucocytes, nulle jusque-là; ces éléments n’ont pas encore infiltré les tissus envahis; seuls les vibrions les plus voisins des vaisseaux ont été englobés; encore la plupart des phagocytes ont-ils succombé après celte ingestion. Remarquons en outre que linjection de teinture d’opium à déterminé la mort d’un animal ayant reçu une dose non mortelle de vibrions cholériques. | :
Cobaye vacciné de 700 gr. Injection de 1/6 d'une culture âgée de ?h heures. Injection dans le périloine de 2 c. c. 1/3 de teinture d'opium. Mort au bout de 13 heures. |
Un cobaye témoin de 690 gr. reçoit dans le péritoine la même dose de teinture d'opium, sans injection sous-cutanée de vibrions cholériques. Guérison. :
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Ce qu'il faut d’abord remarquer ici, C’est l’apparition tardive des leucocytes, bien que l'animal fût vacciné ; puis leur rapide augmentation numérique dans l'exsudat entre la cinquième et la dixième heure. L'animæ commence à sortir du sommeil narcotique 3 heures après l'injection de teinture d’opium. Il est à peu près réveillé au bout de 4 heures. C’est à ce moment que les leucocytes commencent à apparaître daus l’exsudat ; aucun vibrion n’est encore englobé.
Au bout de 5 heures, les leucocytes ont très légèrement augmenté de nombre; tous sont des polynucléaires ; 1/4 de ces éléments contiennent des vibrious ; la plupart présentent des signes-de dégénérescence : les bords du protoplasma sont déthiquetés et le noyau se colore souvent mal.
10 heures après l'injection, l’exsudat présente une abondante leucocytose, composée de polynucléaires. Tous les leucocytes contiennent des vibrions en grande quantité. Le nombre des globules dégénérés est faible. On trouve beaucoup de vibrions libres et se colorant énergiquement par le bleu. L'animal meurt au bout de 13 heures. Le péritoine contient un peu d'exsudat d’aspect louche ; il renferme une quantité de polynucléaires bourrés de vibrions. Quelques vibrions libres. ;
Cultures sur plaques. — Les cultures faites avec les exsudats sous-cutané et péritonéal ont donné des colonies innombrables. Le sang est stérile.
Ce qui résulte tout d’abord de cette série d'expériences, c'est la connexion très étroite qui existe entre la guérison de l'animal d'une part et l'abondance des leucocytes contenus dans l’exsudat de l’autre. Les cobayes neufs auxquels nous avons injecté des doses très élevées de vibrions cholériques ne présentaient, au moment de la mort, que 570, 400, 57 leucocytes par millimètre cube de l’exsudat local; vient-on à diminuer la dose, aussitôt le nombre des leucocytes augmente dans le liquide de l’œdème : on en compte alors 17,500, 8,200, jusqu’à 85,000 par millimètre cube. Si enfin l’animal doit guérir, la leucocytose locale est d’une abondance extrême (le processus leucocytaire est le même, que l'immunité de l’animal soit naturelle ou acquise) : on trouve alors 350,000, jusqu'à 700,000 globules blancs dans un millimètre cube de l’exsudat.
Un autre fait remarquable est la rapidité avec laquelle se produit l'afflux leucocytaire lorsque l'animal doit résister. Cette leucocytose locale est déjà sensible une demi-heure après l’inoculation; chez les cobayes vaccinés elle se manifeste plus vite que chez ceux qui ont simplement l'immunité naturelle; nous avons observé chez les premiers 6,000, 9,000 leucocytes par millimètre cube dans l'heure qui a suivi l'injection. Au contraire, chez les cobayes qui succombent, ces éléments n'apparaissent que plusieurs heures après.
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La même connexion existe entre le nombre de vibrions englobés par les phagocytes et la guérison du cobaye. Le phagocytose est tout à fait minime che#les individus qui succombent à des doses élevées de virus; au contraire, chez ceux qui survivent, la totalité des vibrions a été, au bout d'un petit nombre d'heures, ingérée et détruite par les globules blancs.
Remarquons qu’il existe descas, comme dans l'observation IX, où l'animal meurt, malgré une réaction énergique de la part de ses leucocytes ; il nefaut point oublier, en effet, quela résistance individuelle aux toxines microbiennes est un élément infiniment variable.
Il est donc bien clair que la résistance d’un cobaye au vibrion de Massaouah inoculé sous la peau est due à l'intervention de ses phagocytes et à elle seule. On ne peut, en effet, parler ici d'état bactéricide des humeurs ; en effet, nous verrons plus loin que l'injection de teinture d'opinm, qui paralyse pour un certain temps l’afflux des leucocytes, a pour résultat la suppression de l’immunité, en permettant aux vibrions de pulluler dans l'organisme et de cultiver abondamment dans ses humeurs.
L'injection des vibrions sous la peau des cobayes s'accompagne toujours d’une augmentation du nombre des leucocytes dans le sang. Chez les cobayes neufs, cette leucocytose est d'autant plus intense que les chances de guérison sont plus grandes. Le sang des vaccinés est normalement plus riche en leucocytes que celui des cobayes neufs ; mais le nombre des leucocytes intravasculaires augmente, après l’injection de choléra, infiniment moins chez les premiers que chez les seconds.
Voici le processus anatomo-pathologique de l'invasion et de la défense tel qu'il ressort de nos expériences. |
L'animal a-t-il reçu une dose très forte de virus, il y a, peu après, leucocytose du sang ; localement, la leucocytose est nulle ou faible ; la phagocytose également. Les vibrions envahissent les tissus avoisinant le foyer d’inoculation, pénètrent dans les lymphatiques, envahissent la cavité péritonéale et souvent finissent par pénétrer dans le sang. La température rectale monte au début de la maladie, puis descend au-dessous de la normale, et l'individu meurt intoxiqué et infecté tout à la fois.
Avons-nous affaire à un cobaye possédant l’immunité naturelle ou
TT
acquise ? Les leucocytes polynucléaires sortent en foule des vaisseaux sanguins de la région infectée, se dirigent par traînées vers le foyer d'inoculation, englobent les vibrions et circonscrivent le foyer d'une épaisse barrière, tendant de plus en plus à en atteindre le centre. Au bout de quelques heures, la totalité des vibrions est englobée par les phagocytes et digérée par eux ; plus la digestion intra-cellulaire se trouve à un stade avancé, plus les phagocytes contiennent de granulations pseudo-éosinophiles. À une période tardive, alors qu'il n'existe plus de vibrions libres, tous les polynucléaires sont transformés en pseudo-éosinophiles. Nous avons pu deux fois assister au début d'un processus secondaire caractérisé par l'arrivée des mononucléaires à gros noyaux vésiculeux. Ces macrophages sortent des vaisseaux sanguins ; leur diapédèse est des plus nettes sur les coupes décrites dans l'observation XII. Ici, la guérison est due à la rapidité avec laquelle les vibrions sont englobés, et cela avant d'avoir eu le temps de sécréter une quantité de toxines suffisante pour tuer l’animal. Chez les cobayes bien vaccinés, la réaction fébrile est à peu près nulle.
Si, à un cobaye immunisé, en même temps qu'une dose non mortelle de choléra, nous injectons une dose non mortelle de teinture d'opium, nous observons : un abaissement rapide de la température rectale : une leucocytose marquée du sang. Tant que l'animal n'est pas sorti du sommeil narcotique, aucune diapédèse n'a lieu: les vibrions pullulent, envahissent l'organisme par voie lymphatique et l'intoxiquent. Plusieurs heures seulement après l'inoculation commence l’infiltration du tissu infecté eten même temps la phagocytose. Les phagocytes sont tout d’abord tués par les microbes ingérés, d'où l'abondance de leucocytes dégénérés que l'on trouve à ce stade. À un stade ultérieur, cette phagocytose atteint une réelle intensité, mais l'animal déjà intoxiqué meurt.
Nous nous arrêtons à cette conclusion : contre la pénétration souscutanée du vibrion de Massaouah, l'unique mode de défense c'est la réaction phagocytaire ; supprimons-la ou retardons-la par l'injection de teinture d’opium, nous supprimons du même coup l'immunité. On ne saurait invoquer l'état bactéricide des humeurs, car, dans l’organisme narcotisé d'un cobaye vacciné, les vibrions pullulent. En outre, G. Sanarelli, dans son intéressant mémoire sur les moyens de
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défense de l'organisme contre les microbes, a prouvé que l’on peut, après plusieurs jours, retirer des vibrions virulents du corps d’animaux traités par le sérum préventif. Cet auteur, qui, dans ses expériences, s’est servi du vibrio Metchnikovii, arrive aux mêmes conclusions que nous, relativement au mode de défense de l'organisme contre l'invasion du vibrion par voie sous-cutanée.
CHAPITRE V
Étude du processus inflammatoire qui accompagne l'injection intrapéritonéale des vibrions.
L'absorption des liquides ou des produits solubles se fait dans la cavité péritonéale avec la plus grande rapidité. Cela tient surtout à l'immense superficie de la séreuse ; on sait combien est riche le réseau lymphatique situé dans le tissu conjonctif sous-endothélial. D'autre part, les contractions de la masse intestinale opèrent un brassage constant des substances introduites dans la cavité et multiplient ainsi à chaque instant les points de contact entre la surface séreuse et ces substances.
De plus, il existe, ainsi que l'ont démontré les travaux de Recklinghausen et de Ranvier, entre la cavité péritonéale et la cavité pleurale des orifices de communication (puits lymphatiques) qui permettent le passage de liquides de l’une à l’autre de ces cavités : la surface absorbante pleurale vient ainsi en aide à la surface absorbante péritonéale. Enfin, pour certains auteurs (Ludwig, Schweigger- Seidel), il existe, au niveau des puits Iymphatiques, une communication directe entre ces puits et le réseau lymphatique sous-pleural.
Lorsque l’on injecte un produit soluble dans le tissu cellulaire souscutané, l'élimination se fait au fur et à mesure de l’absorption. Dans la cavité péritonéale, au contraire, la rapidité de l'absorption dépasse de beaucoup celle de l'élimination. Aussi faut-il des quantités très différentes d’une même substance toxique pour produire des effets semblables dans l’un et l’autre cas.
Dans celui qui nous occupe, si 1/8 de culture fraiche sur gélose du bacille de Massaouah représente la dose mortelle minimale en injection sous-cutanée, il suffit de 1/40 de cette même culture pour tuer un cobaye par injection intrapéritonéale ; et, dans les deux cas, nous avons bien affaire à des phénomènes d'absorption ; les animaux meurent
intoxiqués, non infectés : en effet, quand la mort survient après l’injection de doses aussi faibles, on ne trouve pas de vibrions dans le sang, ou l’on en trouve fort peu.
Nous allons étudier maintenant la réaction cellulaire chez les cobayes normaux et les vaccinés, avec ou sans intervention de la teinture d’opium, en injectant successivement dans leur péritoine des doses mortelles de vibrions, des doses mortelles minimales et des doses non mortelles,
Pour introduire l’aiguille de la seringue dans la cavité péritonéale sans blesser l'intestin, voici comment l’on procède : De la main gauche on fait à la peau du ventre un pli comprenant dans son épaisseur la couche musculaire. On traverse avec l’aiguille la base de ce pli de façon à ce que la pointe atteigne la face opposée. Si alors on lâche le pli ainsi soulevé, l’aiguille se trouve avoir son extrémité dans la cavité péritonéale sans que l'intestin ait été touché.
Pour suivre, au cours d’une expérience, les variations de la réaction cellulaire, il est facile, au moyen d’une pipette en verre eflilée et stérilisée, de traverser la paroi abdominale et de retirer une goutte de l’exsudat. C’est le procédé indiqué par Isaeff dans son mémoire. Les cobayes immunisés dont nous nous sommes servi dans nos expériences ont été vaccinés en général par voie péritonéale. Quelquesuns l’ont été par voie digestive ; nous indiquerons chaque fois le mode de vaccination employé.
Cobaye neuf. Injection de 1/3 de culture âgée de ?4 heures. Mort en 12 heures.
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AUTOPSIE. — [nlestin grêle très hyperhémié. Dans le péritoine, épanchement abondant, clair.
Examen microscopique. — Vibrions innombrables. Beaucoup de formes spirillaires. Quelques très rares lymphocytes. Pas de polynucléaires.
Cultures. — Le sang donne des cultures positives de vibrions cholériques. Le cæcum également.
Cobaye neuf. Injection de 1/4 de cullure de 30 heures. Mort au bout de 7 heures.
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AUTOPSIE. — Intestin hyperhémié. Rein, foie congestionnés. Épanchement clair dans le péritoine. Exsudat pleural abondant, clair.
Examen microscopique. — Quelques rares polynueléaires ou lymphocytes. Aucune phagocytose. Innombrables vibrions. Cultures. — Sang stérile.
Cobaye neuf. Injection de 1/4 de culture de 30 heures. Guérison.
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Voici donc l’observation d’un cobaye ayant l’immunité naturelle contre une très forte dose de vibrions. L’'injection a été suivie d’une rapide et abondante réaction leucocytaire.
Examen microscopique. — Exsudat de 1 heure : Quantité énorme de vibrions libres. Quelques leucocytes polynucléaires. La moitié environ contiennent des vibrions.
Exsudat de 19 heures. — Leucocytose énorme composée exclusivement de polynucléaires; tous sont bourrés de vibrions ou de granulations; 1/3 à peu près bourré de granulations éosinophiles. On ne trouve pas de vibrions libres dans l’exsudat. Quelques hématies. Quelques noyaux de leucocytes dégénérés.
Cobaye neuf. Injection de 1/5 de culture âgée de 30 heures. Mort au bout de 6 heures.
AUTOPSIE. — Hyperhémie de l'intestin grêle avec tuméfaction des follicules clos. Épanchement abondant, légèrement louche.
Examen de l’exsudat. — A l’hématimètre on trouve 250 leucocytes par millim. cube. Innombrables vibrions libres. Les leucocytes présents sont des polynucléaires, non dégénérés; 1/3 contiennent des vibrions. Pas de pseudoéosinophiles.
Sang. — Stérile. Les liquides intestinaux ne renferment pas de vibrions. Ainsi, dans cèlte observation, malgré un commencement de réaction leucocycytaire, Panimal, très sensible à la Loxine, est mort au bout d’un temps très court.
Cobaye neuf. Injection de 1/6 de culture âgée de ?4 heures. Mort au bout de 8 heures.
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Examen de l’épanchement. — Vibrions très nombreux. Beaucoup de
filaments spirillaires. Quelques lymphocytes. Très peu de PONRÉSERES ne coutenant pas de vibrions.
Cultures sur plaques. — Le sang fouruit des colonies nombreuses. Les liquides intestinaux n’ont rien donné.
Cobaye neuf. Injection de 1j6 de culture de ?4 heures. Mort en 7 heures. -
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Épanchement péritonéal. — Moyen. Quantités énormes de vibrions libres. Leucocytose nulle. On trouve dans l'exsudat quelques cellules de l’endothélium péritonéal et quelques hématies.
Cultures sur plaques. — Le sang fournit quelques colonies cholériques.
Cobaye neuf. Injection de 1/8 de culture de ?4 heures. Mort au bout de 7 heures.
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Épanchement. —- Clair, abondant. Leucocytose faible. Autant de polynucléaires que de mononueléaires. Aueun ne contient de vibrions. Pas de pseudoéosinophiles. Pas d’hématies. Quantité énorme de vibrions libres. Formes filamenteuses rares.
Cultures sur plaque. — La plaque ensemencée avec le sang du cœur a donné deux colonies cholériques.
Cobaye neuf. Injection de 1/8 de cullure de 30 heures. Mort au bout de 14 heures.
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Épanchement péritonéal. — Culture pure de vibrions. Nombreuses formes filamenteuses. Très faible leucocytose composée de polynucléaires. Pas de pseudo-éosinophiles ; 1/4 des leucocytes contient des vibrions.
Cultures sur plaques. — Le sang a donné quelques colonies cholériques. Le jéjunum, le cæcum, ont également fourni quelques colonies.
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Cobaye neuf. Injection de 1/8 de culture de 20 heures. Mort au bout de 5 heures.
AUTOPSIE. — Congestion énorme de l'intestin grêle et du gros intestin. Gonflement énorme des follicules clos. Épanchement faible dans le périloine et la plèvre.
Examen de l'épanchement. — Leucocytose nulle. Culture pure de vibrions.
Cultures sur plaques. — Sang stérile.
Cobaye neuf. Injection de 1/9 de culture de 24 heures. Mort au bout de 10 heures.
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excessivement faible. Quelques rares polynucléaires ne contenant pas de vibrions.
Cultures sur plaques. — Le sang a fourni quelques colonies.
Cobaye neuf. Injection de 1/15 de culture âgée de 20 heures. Mort en 8 heures.
L’épanchement, peu abondant, contenait une culture pure de vibrions. Quelques très rares leucocytes polynucléaires el aucune phagosytose.
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Cobaye neuf. Injection de 1/25 de culture de 30 heures. Mort en 20 heures.
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AUTOPSIE. — Intestin rouge, plein de liquide. Rate, foie très hyperhémié. Les viscères abdominaux sont recouverts d’un assez épais dépôt crémeux, particulièrement la face inférieure du foie et les anses de l'intestin grêle. Épanchement péritonéal faible, louche.
Examen microscopique de l’épanchement. — Leucocytose assez abondante composée de 4/5 de polynucléaires et de 1/5 de mononucléaires ; 1/3 environ de ces leucocytes contiennent des vibrions ou des granulations. Peu de pseudo-éosinophiles, Beaucoup de vibrions libres.
Le dépôt qui recouvre les viscères est formé d’une trame de fibrine dans les mailles de laquelle sont emprisonnés des leucocytes polynucléaires dégénérés, réduits en général au noyau; des cellules endothéliales dégénérées et des
vibrions.
Cultures sur plaques. — Le sang a fourni d'assez nombreuses colonies
cholériques.
Cobaye neuf. Injection de 1/40 de culture âgée de 30 heures. Mort en 18 heures.
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AuToPsiE. — Intestin hyperhémié. Dépôt fibrineux à la surface du péritoine. Épanchement moyen, louche.
Examen de l'épanchement. — Leucocytose très abondante; 1 mononu-
cléaire pour 6 polynucléaires. Tous les polynucléaires contiennent des granulations pseudo-éosinophiles. Plus de la moitié renferme des vibrions, plus ou moins dégénérés. Peu de vibrions libres dans l’épanchement. Ceux qui s’y trouvent se. colorent bien. On trouve également, mais très rarement, quelques leucocytes à grosses granulations éosinophiles, et ne contenant pas de vibrions.
Cultures sur plaques. — Le sang a donné des cultures peu nombreuses de vibrions.
Cobaye neuf. Injection de 1/40 de cullure âgée de ?0 heures. Mort en 1? heures.
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AUTOPSIE. — Exsudat péritonéal faible. Leucocytose abondante de polynucléaires; la plupart contiennent des vibrions. Enormément de vibrions libres. Pas de formes filamenteuses.
Cultures sur plaques. — Le sang a fourni quelques colonies cholériques.
Cobaye neuf. Injection de 1/60 de culture de 30 heures. Guérison.
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Cobaye neuf. Injection de 1/60 de cuiture âgée de 36 heures Guérison.
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L’exsudat de 2 heures renferme une masse de vibrions libres. Leucocytose moyenne ; la moitié des polynucléaires contient des microbes.
L’exsudat de 24 heures, d'aspect absolument purulent, présente une leucocytose considérable. Presque tous les polynucléaires sont bourrés de vibrions, la plupart réduits en granulations. Quelques mononueléaires, contenant des granulations vibrioniennes. Pas de vibrions libres.
Cobaye ayant déjà reçu dans le péritoine une injection de 1/60 de culture. Il reçoit 8 jours après une injection de 1/25 de culture âgée de 30 heures. Mort au bout de 20 heures. (V. pl. II., n° 4.)
Examen de l'épanchement péritonéal. — L'hématimètre donne 15,000 leucocytes par millim. cube. Beaucoup de vibrions libres; ceux-ci se colorent bien. 11 y a 4 leucocytes polynucléaires pour 1 mononucléaire.
Pas de lymphocytes. — Les leucocytes sont tous bourrés de vibrions, les uns entiers, les autres réduits en grains. Un certain nombre de phagocytes sont complètement remplis de granulations pseudo-éosinophiles ; mais presque tous en contiennent quelques-unes. On ne trouve guère de leucocytes dégénérés.
Ce cobaye avait subi un commencement de vaccination et malgré la forte dose d’épreuve injectée (1/25 de culture) à survécu 20 heures en présentant une énergique réaction leucocytaire.
EN
Un cobaye bien vacciné par voie péritonéale, reçoit dans le péritoine 1/7 de culture de ?4 heures. Il résiste. Un témoin neuf en reçoit autant: il meurt en 4 heures.
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Remarquons, chez le vacciné, la forte proportion des leucocytes du sang avant l'injection et la leucocytose relativement faible du sang après cette injection.
L'exsudat de 10 heures, chez ce mème vacciné, ne contient plus qu'an nombre minime de vibrions libres. Tous les polynucléaires renferment de 20 3 60 vibrions plus ou moins dégénérés.
Un cobaye vacciné par voie péritonéale, reçoit dans le péritoine 1/6 de culture de 20 heures. Il résiste. Un témoin neuf, traité de même, meurt en 10 heures.
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L'étude du sang chez le vacciné montre ce fait intéressant que 22 heures après l'injection, tous les polynucléaires du vacciné contiennent des grahulations pseudo-éosinophiles, alors que ce fait était tout à fait exceptionnel avant l'injection.
L'’exsudat de dix heures chez le vacciné ne renferme plus de vibrions libres; tous sont englobés. Il n’y a pas de lymphocytes. Remarquons que le vacciné une demi-heure après l'injection a passé par une phase manifeste d'hypoleucocytose sanguine.
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Un cobaye vacciné par voie péritonéale reçoit dans le péritoine 1/6 de culture de 18 heures. Un témoin neuf subit le même traitement. Il meurt au bout de 8 heures. Le vacciné résiste.
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L’exsudat de 15 heures chez le vacciné ne contient plus de vibrions libres, tous sont englobés, les 2/3 des polvnucléaires sont chargés de granulations pseudo-éosinophiles.
Un cobaye vacciné par vote péritonéale reçoit dans le péritoine 1/8 de culture de 30 heures. Il résiste.
LEECOCYTOSE DE L'EXSUDAT
HEURES PAR MILIL CUBE 1 heure après Pinjection...... 2.500 Be ess. ri RE 66.000 PVR ES MES 180.000
. =. De . oi { Déjà 1 heure après l'injection, l’immense majorité des vibrions sont englobés, Cette observation est intéressante parce qu'elle montre la rapidité avec laquelle réagissent les leucocytes chez un animal bien vacciné.
Deux cobayes bien vaccinés par voie périlonéale reçoivent chacun 1/8 de culture de ?4 heures en injection dans le péritoine. Ils sont sacrifiés au bout de 15 heures.
AGTOPSIE. — Péritouite adüué<sive consistant surlout en un épaississement énorme de la séreuse abdominale et les adhérences solides établies entre ce feuillet épaissi et le bord iaferieur de l'estomac. L’intestin est de coloration
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normale. Rate énorme, représentant plus de la moitié du volume du foie, Epanchement peu abondant, absolument purulent. Pas d’épanchement pleural Epais dépôt fibriueux sur la masse intestinale.
Examen des exsudats. — Pas de vibrions libres. Tous sont englobés ; les leucocytes en sont bourrés. Beaucoup de pseudo-éosinophiles.
Cultures sur plaques. — Développement abondant de colonies cholériques.
Cultures en goutte suspendue. — 12 heures après, on voit un gonflement énorme d'un grand nombre de leucocytes. On ne trouve pas de multiplication vibrionienue en dehors des leucocytes.
Deux cobayes bien vaccinés par voie péritonéale reçoivent dans le péritoine chacun une injection de 1/8 de culture de ?0 heures. Ils sont sacrifiés au bout de 20 heures
L’exsudat, très épais, est peu abondant. Il ÿ a beaucoup de leucocytes vascuolaires. Tous sont bourrés de vibrions. Pas de vibrions libres. ;
Cultures sur plaques.— L’exsudat des deux cobayes a donné des cultures positives, bien qu'en petit nombre.
Cultures en gouttes suspendues. — Examinées 11 heures après avoir été placées à l'étuve à 37. Dans les deux exsudats, plusieurs leucocytes sont gonflés ; quelques-uns, démesurément gros et déformés, ont laissé échapper des vibrions dans leur voisinage immédiat ; mais il est facile de s’assurer qu’ils sont le point de départ de celte pullulation microbienne. La culture n’est d’ailleurs point trouble, ce qui indique qu’elle ne contenait plus, au moment où elle fut faite, de vibrions libres vivants.
Deux cobayes bien vaccinés par voie péritonéale reçoivent dans le périloine chacun une injection de 1/8 de culture de 30 heures. Ils sont sacrifiés au bout de 26 heures. Des cultures sont faites, avec le pus qui se trouve dans la cavité en quantité minime.
Cultures sur plaques. — Une des plaques a fourni 1 colonie vibrio- . nienne. | Cultures en gouttes suspendues. — N'ont donné lieu à aucun déve-
loppement.
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Un cobaye vacciné par voie péritonéale reçoit dans le péritoine une injection de 1]8 de culture de ?0 heures. Il est sacrifié au bout de 28 heures.
Les plaques de gélatine ensemencées avec le dépôt que l’on trouve encore dans le péritoine, aussi bien que les gouttes suspendues, sont restées stériles.
Un cobaye vacciné par voie intestinale reçoit dans le péritoine une injection de 1/8 de culture, 3 semaines après l’ingestion stomacale de la dernière dose. Guérison. Un témoin neuf traité de même en
7 heures.
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L’exsudat de 10 heures, chez le vacciné, ne contient plus de vibrions libres. La leucocytose se compose à peu près exclusivement de polvnucléaires bourrés de vibrions. Peu de pseudo-éosinophiles.
On voit que ce cobaye, immunisé par voie stomacale, réagit, au point de vue de la leucocytose, comme les individus vaccinés par voie péritonéale.
Il semble cependant, d’après sa courbe thermique, être un peu plus sensible à la toxine que ces derniers.
Un cobaye vacciné par voie péritonéale réçoit dans le péritoine 1/10 de culture âgee de 30 heures. Un cobaye témoin neuf traité de même. Ils reçoivent en outre tous deux dans la cuisse une injection de teinture d'opium (1 c.c. pour 250 gr. d'animal). Le cobaye neuf succombe au bout de 6 heures ; le vacciné au bout de 7 heures
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La uarcose a duré chez le vacciné 2 heures et demie, chez le cobaye neuf 2 leures.
AUTOPSIE. — COBAYE NEUF: Intestin grêle, foie, rate, reins, fortement hyperhémiés. Dans le péritoine, exsudat assez abondant, légèrement roussätre. Examen de l'épanchement. — Nombreux vibrions libres. Beaucoup de
formes spirillaires. Quelques hématies. Leucocytose nulle.
Cullures sur plaques. — Liquide péritonéal a fourni d'innombrables colouies vibrioniennes. Le sang en a donné quelques-unes. :
COBAYE VACCINÉ. — Intestin hyperhémié et rempli de liquide. Rate énorme (6 centim. de long). Pas de depôts fibrineux. Épanchement abondant roussâtre.
Examen de l’épanchement. — Vibrions assez nombreux, se colorant bien. Très rares leucocytes ; trois polynucléaires pour un lymphocyte. Aucun ne contient de vibrions.
Cullures sur plaques.— L'exsudat péritonéal a donné de très nombreuses colonies de vibrions. Le sang a donné des colonies en petit nombre.
Nous voyons donc que les mêmes phénomènes se sont passés chez les deux cobayes. Tous deux ont présenté une très énergique leucocytose du sang et une Jeucocytose nulle dans l’exsudat. Chez le vacciné il y a eu un début de leucocytose vers la fin. Tous deux contenaient des vibrions vivants dans le sang. Le pouvoir bactéricide de ce dernier n’a donc joué aucun rôle chez le crbaye immunisé. Remarquons aussi que le vacciné, suecombant une heure après le témoin, s’est montré aussi sensible que celui-ci à la Loxine cholérique.
Un cobaye vacciné par voie périlonéale reçoit dans le péritoine 1,8 de culture âgée de ?4 heures. Un cobaye neuf est traité de même. Ils reçoivent en outre tous les deux dans la cuisse une injection de teinture d'opium. Le cobaye vacciné meurt au bout de 10 heures. Le témoin meurt au bout de 8 heures.
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La narcose a duré trois heures chez le cobaye neuf deux heures et demie chez le vacciné. .
COBAYE NEUF. — Examen de l’épanchement. — Quantité énorme de vibrions libres. Beaucoup de formes filamenteuses. Leucocytose presque nulle, composée de polynucléaires. Phagocytose nulle.
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Cultures sur plaques. — Le liquide péritonéal a fourni un grand nombre de colonies. Le sang on a donné quelques-unes. COBAYE VACCINÉ. — L'’exsudat contient beaucoup de vibrions libres. La
leucocytose est assez forte; tous les leucocyles sont absolument bourrés de virgules ; mais un nombre très grand de ces éléments sont dégénérés et réduits au noyau. On trouve également un nombre considérable de vibrions ne prenant plus la couleur.
Cuitures sur plaques. — L'épanchement péritonéal donne de nombreuses colonies ; le sang en donne quelques-unes.
Mèêmes remarques que pour les cas précédents. Ici, le vacciné un peu moins sensible à la toxine, a résisté dix heures. La phagocytose s’est faite dans d'assez fortes proportions. Mais beaucoup de leucocytes, encore affaiblis sans doute par l'opium, ont succombé.
EXPÉRIENCE 45. (PI. IL, fig. 2 et fig, 3.)
Un cobaye vacciné par voie péritonéale, reçoit dans le péritoine 1/6 de culture âgée de ?4 heures. Un témoin neuf est traité de même. Tous deux reçoivent dans la cuisse une injection de teinture dopium. Le cobaye normal meurt au bout de 6 heures; le vacciné meurt au bout de 14 heures. |
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La narcose a duré 1 heure et demie chez le cobaye normal ; 2 heures et demie chez le vacciné.
TÉMOIN NEUF. — A l’autopsie, intestin grêle et estomac très hyperhémiés. Cavité péritonéale remplie d’un épanchement roussâtre. Cet épanchement contient une culture pure de vibrions. Leucocytose à peu près nulle.
Cultures sur plaques. — Sang stérile. Les liquides intestinaux ne contiennent pas de vibrions.
VACCINÉ. — Intestin grêle faiblement congestionné. Les viscères sont recouverts d’un épais dépôt fibrineux. Épanchement peu abondant.
Examen de l’épanchement péritonéal. — Aucun vibrion libre. Leucocytose très abondante composée en immense majorité de polynucléaires. Quelques rares mononucléaires. Pas de lymphocytes. Tous les polynucléaires con-
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tiennent un nombre plus ou moins grand de granulations pseudo-éosinophiles. Nous retrouvons ici assez fréquemment le fait découvert par Metchnikoff dans plusieurs leucocytes; en effet on peut voir des vibrions entiers, bien nets, colorés avec intensité par l’éosine. Ailleurs les grains éosinophiles sont disposés de façon à reproduire la forme du vibrion. Un très grand nombre de cellules contiennent des vibrions se colorant bien par le bleu de méthylène. L'exsudat contient de nombreux globules rouges.
Cultures sur plaques. — L’épanchement péritonéal a fourni de nombreuses colouies cholériques. Le sang du cœur en a donné un petit nombre Le liquide de l’intestin grêle a donné des colonies en assez grand nombre.
Cultures en gouttes suspendues. — Au bout de 2 heures on trouve dans la culture un certain nombre de leucocyles très gonflés. A ce moment aucun trouble n'existe dans le liquide. 5 heures plus tard plusieurs de ces leucocytes sont crevés laissant échapper de nombreux vibrions.
Coupes de l'intestin grêle et du mésentère (PI. II, fig. 2.)
L'épithélium intestinal est généralement intact. Cependant, en beaucoup de points, le plareau a perdu sa striation et un ædème s’est développé à la base des cellules, les détachant ainsi de leur substratum.
Pas de leucocyles dans les villosités, la muqueuse, la sous-muqueuse ou la séreuse. On ne voit pas de vibrions dans la paroi.
Dans le mésentère, on observe une vive réaction inflammatoire. Les vaisseaux’ sanguins Sont gorgés de leucocytes dont dix-neuf sur vingt sont des polynucléaires. La paroi des veines en est infilrée ; de là ces éléments forment des trainées se rendant à l’endothélium péritonéal sous lequel ils s'accumulent. Les grauds vaisseaux lymphatiques sont vides. La réaction inflammatoire vient donc des vaisseaux sanguins; les leucocytes intravasculaires ne contiennent pas de vibrions.
L’endothélium péritonéal persiste; mais il est dégénéré, soulevé par endroits, infiltré de polynucléaires. Au-dessous sont accumulés d'innombrables polynücléaires et un nombre assez grand de globules rouges extravasés.
Tous ces leucocytes polynucléaires contiennent des vibrions en quantité; un certain nombre de ces microbes sont déjà réduits en poussière chromatique ; mais la plupart sont entiers. Parmi ces leucocytes, peu de pseudo-éosinophiles. Une très grande partie de ces polynucléaires est dégénérée ; le noyau est fragmenté en sphérules chromatiques. Beaucoup de noyaux libres, autour desquels se voient de petits amas de vibrions libres.
En certiins points sous l'endothélium on voit des amas de vibrions, amas bien délimités el donnant limpression de colonies développées sur place. Souvent on trouve plusieurs de ces amas, voisins les uns des autres: il est facile alors de suivre leur genèse (v. pl. I, fig. 2). C’est ainsi que lou voit des leucocytes, polynucléaires où mononucléaires à gros noyaux vésiculeux (ces derniers rares) coutenant des vibrions les uns entiers, les autres dégénérés. D’autres cellules voisines sont tellement bourrées de vibrions que leur noyau, d'aspect sain, en est partiellement voilé. D’autres également remplies de microbes donnent des signes
de dégénérescence ; le noyau se fragmente, se colore brutalement, et est réduit à une série de masses éparses en divers points du protoplasma. Chez d’autres, le noyau a complètement disparu et le leucocyte n'est plus qu’un sac protoplasmique gorgé de microbes. En certains points on voit de semblables sacs ayant acquis des dimensions colossales dues sans doute à la multiplication des microbes à leur intérieur. En d’autres points enfin, la colonie intracellulaire, en se développant a fait éclater l'enveloppe du sac et a continué à se multiplier à côté. Les amas de vibrions ont donc pour point de départ une colonie développée à l'intérieur d’un phagocyte tué par les microbes ingérés. C’est en somme le phénomène que nous voyons se produire dans les cultures en goutte suspendue.
Cette observation nous montre que les leucocytes n’ont commencé à envahir le péritoine que fort tard (4 heures après l'injection, l'exsudat n’en contenait pas encore). Pendant ce temps les vibrions se sont multipliés et ont intoxiqué l'organisme. A partir de la sixième heure, la diapédèse est de plus en plus abondante et la phagocytose aussi. Au bout de 14 heures, lorsque la mort se produit, il n’y a plus, ou très peu, de vibrions libres dans l’exsudat.
Un grand nombre de phagocytes, encore sous l'influence de la teinture d'opium, n'ont pas été capables de tuer les vibrions englobés et ont succombé dans la lutte. Les vibrions ont été rémis ainsi en liberté dans l’épaisseur même du mésentére. Ainsi ici, comme toujours, on voit que la guérison dépend surtout non de l'intensité de la phagocytose à un moment donné, mais de sa précocité.
Un cobaye, vacciné par voie péritonéale, reçoit dans le péritoine 1/8 de culture âgée de 20 heures. Un témoin neuf est traité de même. Tous deux reçoivent une injeclion de teinture d’opium dans la cuisse. Le cobaye normal meurt au bout de 9 heures. Le vacciné au bout de 9 heures et demie.
LEUCGOCYTOSE LEUCOCYTOSE DE L'EXSUDAT HÈURES TEMPÉRATURES DU SANG PAR MILLIM. CUBE VACCINÉ TÉMOIN VACCINÉ TÉMOIN VACCINÉ TÉMOIN Avant l’injection.® .... 389,8 380,5 10.000 4.300 0 0 Une demi-heure après. 350,4 359,7 22.000 19.000 0 0 3 heures après........ DÉS PDA OR SET Me nne É 250 A 7 — Re 32, 310 2BADOOM Er ÉD PREE A:
9 — TA ETS à MO EMOR RO RES PRE MESE 35.000 140
La narcose à duré 2 heures chez le vacciné et 2 heures trois quarts chez le cobaye Llémoin.
EXAMEN DE L'ÉPANCHEMENT. — Vacciné : 3 heures après l'injection il y a une légère leucocytose de polynucléaires. Mais aucun ne coatient de vibrions. Beaucoup de vibrions libres et bien colorés. L’exsudat de 9 heures contient des vibrions libres, bien colorés, mais en petite quantité. Leucocytose abondante.
Les leucocytes sont bourrés de vibrions, le plus souvent entiers. Peu de pseudoéosinophiles. Beaucoup de leucocytes dégénérés, réduits au noyau. — Hématies en assez grand nombre.
‘Cultures sur plaques. — L'épanchement péritonéal a donné sur une plaque une trentaine de colonies; sur une autre, le sang du cœur en à donné 5.
Un cobaye, vacciné par voie péritonéale, reçoit dans le péritoine 1/2 culture âgée de 30 heures. Un témoin neuf est traité de même. Tous deux reçoivent dans la cuisse une injection de teinture d’opium. Le cobaye normal meurt au bout de h heures; le vacciné au bout de 4 heures et demie.
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Le narcose a duré 1 heure trois quarts chez le vacciné; 2 heures chez le témoin.
Ici la quantité de vibrions a élé colossale (une demi-culture). La leucocytose du sang a eu lieu chez les deux cobayes. Celle de l’exsudat, nulle pour le témoin, a été extrêmement faible, vers la fin, chez le vacciné.
L’épanchement du vacciné, au moment de sa mort, contient une quantité énorme de vibrions libres. Aucune phagocytose. Les quelques leucocytes présents sont presque tous dégénérés.
Résumé. — Cette étude sur les injections intrapéritonéales nous prouve une fois de plus combien le choléra est une maladie essentiellement toxique ; dans les cas rapides, en effet, le sang de l'animal ne contient pas de vibrions cholériques (exp. XIX et XXI) ; dans les autres, il en contient toujours fort peu. |
En raison de la large surface d'absorption que présente la séreuse, des quantités faibles de virus suffisent à donner la mort. La dose de 1/8 de culture, qui, en injection sous-cutanée, représente une quantité mortelle minimale et s'accompagne toujours d’une énergique réaction phagocytaire, tue ici en peu d'heures sans s'accompagner d'aucune intervention des leucocytes.
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La vaste superficie de la séreuse péritonéale, si elle est éminemment propre à une rapide absorption des produits solubles, permet également, lorsque l'animal possède l'immunité, l’afflux extrêmement rapide des leucocytes ; ici, comme dans le derme, nous voyons en effet que l’eflicacité de la phagocytose réside surtout dans la précocité de ce phénomène.
Si à un cobaye neuf nous injectons dans le péritoine de fortes doses de vibrions, il succombe en 6 ou 8 heures, sans immigration de leucocytes dans l’épanchement et sans trace de réaction phagocytaire.
Si les doses injectées sont moins fortes, et tendent vers la dose mortelle minimale, la survie est double ou triple, l'épanchement contient plusieurs milliers de leucocytes par millimètre cube, et, bien que le nombre de vibrions libres soit considérable, il y a déjà une phagocytose intense.
Si l'on emploie des quantités de virus auxquels l'animal soit naturellement réfractaire (exp. XXXI, XXXII),, on trouve déjà, 1 à 2 heures après l'injection, de nombreux leucocytes immigrés dans la cavité (850 par millim. c.) ; la moitié contiennent des vibrions. Au bout de 24 heures, la leucocytose est très forte (46,000 par millim. c.) etiln'y a plus de vibrions libres. Même chose a lieu chez les cobayes naturellement réfractaires à de très fortes doses de virus (exp. XIX).
Les mêmes phénomènes se produisent chez les cobayes qui ont l’immunité acquise, mais avec une intensité beaucoup plus grande; une heure après l'injection il y a déjà dans l’épanchement leucocytose énergique (1,200 par millim. c.) s’accompagnant de phagocytose. A plus de 10 heures, l’exsudat est absolument purulent ; il ne renferme plus de vibrions libres : tous sont englobés mais non encore tués. Le procédé des gouttes suspendues nous enseigne que 25-28 heures après l'injection les vibrions englobés sont tués (exp. XXX VII, XXXIX, XL, XLI).
Le sang des vaccinés contient normalement uue proportion de leucocytes polynucléaires doubles de la proportion normale.
Les expériences faites en injectant de la teinture d'opium à un cobaye, en même temps que des vibrions dans son péritoine-sont fort instructives. Elles nous montrent que si les vibrions ont le temps de pulluler, d’infecter l'organisme, la chose est due uniquement au retard apporté à l’afflux des leucocytes. Ceux-ci ne se montrent, en effet, dans
l'épanchement que 5-6 heures après l'injection. Jusque là le cobaye vacciné s’est trouvé placé dans les conditions d'un animal neuf. Or, l'on sait que le plus souvent, 6-8 heures suffisent pour que l'animal neuf succombe à une injection intra-péritonéale de vibrions. Pendant ce temps les vibrions intoxiquent l'organisme (la descente ininterrompue de la courbe thermique en est l'expression) et l'infectent. Presque constamment, sauf dans un cas, les cultures faites avec le sang ont donné des résultats positifs. On sait combien, chez les cobayes normaux, le nombre des cultures obtenues avec le sang, consécutivement à une injection intra-péritonéale, est peu élevé. Il ne l’est pas moins lorsque l’animal est vacciné et a reçu de la teinture d'opium. Il est donc évident que le pouvoir bactéricide du sang est à peu près nul. Une autre preuve est celle-ci; l'exsudat d'un cobaye vacciné, où tous les vibrions sont déjà englobés, cultivé en gouttes suspendues, fourmille au bout d'un certain temps de vibrions sortis des leucocytes et n’a sur eux aucun pouvoir bactéricide.
Il n'y a pas non plus d'action antitoxique des humeurs. Dans les expériences faites sur des animaux vaccinés et narcotisés, ceux-ci sont morts presque aussi rapidement que les témoins neufs.
Quelques heures après l'injection de teinture d’opium, la diapédèse commence, très abondante, et la phagocytose est intense. Une quantité énorme de leucocytes périssent sans avoir digéré les microbes englobés et deviennent le centre d’un foyer de multiplication vibrionienne, absolument connue dans les cultures en gouttes suspendues (exp. XLV).
Les leucocytes immigrés sont presque exclusivement des polynucléaires ; ils sortent toujours des vaisseaux sanguins, jamais des lymphatiques. Ils se chargent au bout de quelques heures de granulations pseudo-éosinophiles provenant des vibrions digérés.
Dans trois cas, chez des cobayes neufs, nous avons trouvé des -vibrions dans l'intestin.
Nous considérons comme démontré qu'ici la phagocytose est l'unique moyen de défense de l'organisme contre le vibrion cholérique ; que l’action antitoxique des humeurs n'existe pas; que Le pouvoir bactéricide du sang a un rôle nul, et que l’action bactéricide de l'exsudat péritonéal, si elle existe (on trouve en effet dans l'épanchement un nombre assez grand de vibrions morts, ne prenant plus la couleur), est excessivement faible.
CHAPITRE VI
Réaction cellulaire qui suit l'injection des vibrions dans l'estomac.
a. — Nous savons aujourd’hui d'une manière certaine, que l’on peut injecter le vibrion cholérique dans l'intestin du cobaye, du lapin, de l’homme, sans déterminer chez eux, le plus souvent, l’apparition des symptômes du choléra.
R. Koch, en 1885, a démontré le fait relativement au cobaye. Cet auteur, pensant que l'acidité du suc gastrique empêche les vibrions d'arriver vivants dans l'intestin grêle, alcalinisa le contenu stomacal de ses sujets au moyen d’une solution à 5 p. 100 de bicarbonate de soude (5 c.c. de solution pour un cobaye). Il constata alors que 3 heures après l'injection la réaction de l'estomac est encore alcaline. Si, aussitôt après l'opération, on fait ingérer une culture pure de vibrions à l'animal, celui-ci résiste presque toujours sans que sa santé paraisse aucunement atteinte. Dans l'immense majorité des cas, Koch a retrouvé le. vibrion cholérique vivant dans l’intestin grêle, 20 heures après l'injection.
Ainsi donc on peut introduire des quantités énormes de bacilles virgules dans l'intestin grêle des cobayes sans que ceux-ci suceombent. La chose a été, depuis cette époque, constatée par tous ceux qui se sont occupés du choléra expérimental. Et cela est vrai non seulement pour des races qui, comme celle de 1884, peuvent être injectées en grandes quantités sous la peau où dans le péritoine des cobayes sans les tuer; mais encore pour des races d'une extrême
. virulence, telles que le vibrio Metchnikovii, le vibrion de Massaouah ou le vibrion de Hambourg (1892) qui. en injections sous-cutanées ou intra-péritonéales. font mourir le cobaye à coup sûr.
Des expériences du même genre, aujourd'hui déjà nombreuses,
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ont été faites sur l'homme. En 1892, Pettenkoffer et Emmerich, après avoir alcalinisé leur contenu stomacal au moyen d’une solution de bicarbonate de soude, ingérèrent chacun 1 c.c. de culture sur bouillon. Tous deux présentèrent une diarrhée légère, contenant des quantités énormes de bacilles virgules ; aucun n’eut le choléra.
Lors de l'épidémie de Buda-Pesth, un médecin anglais, A. Wall, renouvela l'expérience de Pettenkoffer et n'eut qu'un peu de diarrhée.
À Vienne, Hasterlick, après alcalinisation de l’estomac, ingéra une culture sur gélatine et eut une diarrhée moyenne. Un de ses collaborateurs, qui fit la même expérience, eut de la diarrhée, quelques vomissements et de la fièvre.
A l'institut Pasteur, MM. Metchnikoff et Latapie avalèrent, après alcalinisation de l'estomac, chacun une demi-culture du vibrion de Hambourg, très virulent pour le cobaye. Aucun d'eux ne se ressentit de cette expérience. Les selles furent normales et ne continrent jamais de bacilles virgules.
Une seconde expérience eut pour résultat une très légère diarrhée. Plusieurs autres expérimentateurs se soumirent, dans le laboratoire de M. Metchnikoff, à la même épreuve. Tous n'éprouvèrent qu'un malaise insignifiant s’accompagnant d’une diarrhée légère, souvent ne contenant qu'un nombre très faible de vibrions cholériques. Un seul, M. J... présenta tous les symptômes cliniques du véritable choléra asiatique : selles riziformes, vomissements, hypothermie, anurie, crampes dans les mollets.
Remarquons ici que même chez le cobaye, qui paraît posséder à un degré bien plus élevé que l’homme l'immunité contre le vibrion cholérique en injection intra-stomacale, des cas de mort se produisent de temps à autre à la suite d'une semblable injection.
Ainsi donc le cobaye, très sensible à une injection péritonéale de vibrions cholériques, présente une forte immunité contre ce même. vibrion introduit dans son intestin.
Le même microbe pathogène, injecté dans l'intestin de l’homme, n'y détermine le plus souvent que des troubles peu graves et même y est détruit parfois complètement, puisqu'on ne le retrouve plus dans les selles (expérience de Metchnikoff).
Quelle est la cause de cette immunité ? Comment le bacille virgule est-il détruit dans l'intestin ?
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Il ne peut être ici question de l'acidité de l'estomac puisqu'elle se trouve supprimée par le fait de l’alcalinisation préalable.
I ne s'agit pas davantage de l’action antiseptique de la bile, puisque des animaux auxquels on injecte directement le vibrion dans le canal cholédoque meurent souvent en présentant dans leur vésicule biliaire des cultures pures de ces microbes (expériences de Nicati et Rietsch).
Klemperer a émis récemment une opinion, déjà signalée au début de ce travail, et d’après laquelle l'agent destructeur des virgules dans l'intestin serait une nucléine acide renfermée dans les cellules épithéliales. « De nouvelles expériences, dit-il, pratiquées sur différents animaux, nous ont démontré que si des bacilles virulents du choléra injectés dans l'intestin ne déterminent pas une infection cholérique, c'est parce qu'ils ne peuvent franchir l'épithélium intestinal. D'autre part, on sait que les bacilles du choléra ne parviennent jamais dans l'intestin quand ils ont été injectés dans le sang. Ces faits prouvent bien que l’épithélium de l'intestin constitue une barrière infranchissable à l'agent cholérigène. » Il rappelle également que les malades morts du choléra présentent un instestin dépouillé de son épithélium et conclut au pouvoir prophylactique de l'acide nucléinique contenu dans cet épithélium.
Cette théorie nous semble inadmissible. En effet, tous les noyaux cellulaires de l'organisme renferment un acide qui se combine avec le principe colorant du vert de méthyle, pour donner une coloration verte. Or, cet acide nucléinique ne tue pas les vibrions injectés dans le péritoine ou sous la peau. En outre, et c'est là pour nous l’objection principale, il arrive assez fréquemment que des virgules injectées dans le péritoine ou la cavité pleurale pénètrent dans l'intestin. Les expériences de Kolle sont, à cet égard, fort instructives, à cause du soin que l’auteur y a apporté ; il élimine, en effet, tous les cas douteux, ceux où l'intestin a pu être blessé par l'aiguille de la seringue ; il constate alors que, dans 20 0/0 des cas, les vibrions passent de la cavité péritonéale dans l'intestin, où on les trouve il est vrai en petit nombre. Remarquons ici que cet expérimentateur s’est constamment servi, pour faire des cultures, des plaques de gélatine, méthode peu sensible lorsque les vibrions sont peu nombreux. Nous-mêmes avons constaté le même fait (v. le chapitre précédent), et avons pu nous
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assurer par la méthode des coupes de la parfaite intégrité de l'épithélium intestinal.
Koïlle a tenu à éviter plus complètement encore l'objection d'une blessure faite accidentellement à l'intestin ; il a injecté des vibrions cholériques dans la cavité pleurale des cobayes ou dans le péritoine, après laparotomie. Sur 6 cobayes qui reçurent l'injection intrapleurale, 2 présentèrent des vibrions dans leur intestin; sur 9 individus ‘Tlaparotomisés, 2 furent dans le même cas.
La barrière épithéliale se laisse donc parfaitement traverser de ‘dehors en dedans et la théorie de Klemperer nous semble peu fondée.
Les agents destructeurs du microbe cholérique dans l'intestin seraient-ils donc les phagocytes ? Ces derniers sont les facteurs uniques de la destruction des vibrions dans le péritoine ou le tissu cellulaire sous-cutané. Nous considérons la chose comme amplement démontrée par les recherches de Sanarelli, Metchnikoff, Isaeff
“et les nôtres. En est-il de même dans l'intestin ? L'action de la teinture d’opium supprime l’immunité chez les cobayes vaccinés qui ont reçu dans leur péritoine ou sous la peau une dose non mortelle de vibrions ‘ cholériques : elle arrête, en effet, pour un certain temps les mouvements des leucocytes ; or, nous savons depuis les expériences de Koch que Paction de la teinture d'opium supprime également l’immunité naturelle des cobayes qui ont reçu dans l'estomac une injection de bacilles virgules. Nous pouvons done, à bon droit, nous demander si le mécanisme de la défense ne serait pas le même dans l'intestin qu'en d’autres points de l'organisme.
Il était donc nécessaire, pour élucider cette at, d'entreprendre ‘des recherches systématiques et de déterminer les phénomènes qui se passent dans la paroï intestinale chez le cobaye normal, chez le cobaye soumis à l'action de la teinture d'opium, enfin chez l'animal vaceiné, après une injection intra-stomacale de bacilles virgules.
Doyen, dans sa thèse inaugurale, a déerit les lésions histologiques de l'intestin des cobayes cholériques et narcotisés à l’aide de la teinture d’opium. Mais il s’est borné R, ayant surtout pour but d’assimiler ces lésions à celles que présente l'intestin cholérique humain. En “outre, il est muet au sujet de la réaction leucocytaire.
Nous nous proposons donc d'étudier successivement :
ee
a) L'intestin des cobayes normaux auxquels on a injecté dans l'estomac des vibrions cholériques, après alcalinisation du suc gastrique.
b) L'intestin de cobayes normaux ayant subi l'injection intra-stomacale et soumis à l’action de la teinture d'opiam.
c) L'intestin de cobayes ayant subi des injections intra-stomacales répétées, sans être narcotisés. Nous y rattacherons la question des vaccinations par l'intestin.
d) L'intestin de cobayes vaccinés auxquels on injecte des vibrions dans l'estomac. |
e) L'intestin de cobayes vaceinés, ayant subi l'injection intra-stomacale et soumis à l’action de l’opium.
Deux méthodes ont été proposées pour injecter le vibrion cholérique dans Fäntestin grêle du cobaye :
La première fut proposée par MM. Nicati et Rietsch. Ces expérimentateurs, après avoir lié le canal cholédoque, injectent directement les vibrions dans le duodénum; ils pensent de cette façon soustraire les microbes à l'action du suc gastrique; placer l'opéré en état de moindre résistance grâce à l’inappétence qui suit l'opération et « à l'influence complexe que peut exercer un traumatisme grave sur l’innervation du tube digestif, sa vascularisation et ses sécrétions ». Ces expérimentateurs font jeûner préalablement les animaux, le jeûne faisant disparaître l'acidité de l'estomac et du cæcum.
Le second procédé est celui de Koch (septembre 1885). Nous l'avons exposé au début de ce chapitre. D'après cet auteur, le cobaye succombe à l'infection cholérique, si l'on fait suivre l'injection intra-stomacale d'une injection intrapéritonéale de teinture d’opium à la dose de 1 c.c. pour 200 gr. d'animal (teinture allemande).
Koch pense que l’opium, en paralysant la couche musculaire de la paroi intestinale, supprime les mouvements péristaltiques et permet aux vibrions de pulluler sur place.
Nous adopterons la méthode de Koch.
La laparotomie, ainsi que la piqüre de l'intestin, compliquent singulièrement les phénomènes inflammatoires locaux et rendent impossible toute analyse exacte du processus cholérique.
Nous n'avons jamais fait jeûner nos animaux, ne voulant pas par là affaiblir peut-être l'énergie de la réaction locale. L'elcalinisation de
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l'estomac suflit pour permettre aux vibrions de parvenir dans l'intestin grêle, où ils peuvent vivre fort longtemps.
Voici quel est notre manuel opératoire :
Un morceau de liège percé d’un trou au centre est placé en arrière des incisives de l'animal, entre les deux maxillaires qu'il maintient ainsi écartés. {
On introduit dans l'estomac de l’animal une sonde en gomme (sonde uréthrale n° 6-8 de Collin).
On injecte 5 c.c. d’une solution de bicarbonate de soude à 3 p. 100.
Cinq minutes après, on injecte une culture entière sur gélose émulsionnée au moyen de l’anse de platine dans 5 c.c. de bouillon stérilisé.
Veut-on que l’animal succombe à l'infection, on commence par lui injecter dans le péritoine 1 c.c. de teinture d'opium par 300 gr. d'aninimal (ainsi que nous l’avons expliqué plus haut, la teneur en extrait d'opium de la teinture française est plus élevée que celle de la teinture allemande).
Chez chacun des cobayes inoculés, nous avons examiné systématiquement la réaction chimique des liquides intestinaux et leur contenu microscopique. Nous avons fait chaque fois des énsemencements sur plaques de gélatine avec les liquides pris en différents points de l'intestin, avec le liquide péritonéal et avec le sang pris dans le cœur.
Pour étudier la réaction intestinale, nous nous sommes servi également du papier de tournesol et de la solution aqueuse d'alizarine sulfo-conjuguée, d’après le procédé décrit par F. Le Dantec. Cette solution vire au violet avec les bases alcalines ou alcalino-terreuses, et au jaune en présence des acides minéraux ainsi que des acides acétique, oxalique, lactique, etc. |
Les liquides intestinaux à examiner microscopiquement étaient étalés en couche mince sur une lamelle de verre, rapidement séchés à l'air puis fixés par un séjour de 2 heures à une température de 60° environ dans l'étuve à paraffine. Coloration pendant 5 minutes avec le bleu de toluidine phéniqué, lavage à l'eau, dessiccation à l'étuve et. montage au baume de Canada.
Pour ce qui est de la coloration des coupes, nous n'avons rien à ajouter à ce qui a déjà été dit dans le chapitre IL. En raison de l'extrême abondance des éléments cellulaires que l’on trouve dans
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la paroi intestinale, il est indispensable de faire des coupes très minces. Toutes celles que nous avons examinées mesuraient 1/300 de millimètre d'épaisseur.
Abordons maintenant l'exposé de nos expériences.
b.— Injection simple de vibrions dans l'estomac, après alcalinisation.
Cobaye neuf. Injection d'une culture âgée de 20 heures. Sacrifié au bout de 3 heures et demie.
; : LEUCOCYTOSE HEURES TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE DU SANG Avant l'injection... 389 20e 6.200 2 heures après..... DEP Acer EN PEAR TEA 3 h. et demie après. 280,960 16.000 AUTOPSIE. — Estomac distendu de liquide. Duodénum d’un rouge vif.
Jéjanum moyennement congestionné. Iléon normal. Pas d’épanchement péritonéal. Réaction de l’estomac légèrement acide. Intestin grêle alealin. Cæcum neutre. Matières du rectum dures. Contenu de l'intestin grêle liquide.
Examen microscopique des liquides intestinaux. — Estomac Vibrions peu nombreux, se colorant bien. Quelques noyaux de cellules épithéliales. Pas de leucocytes.
Duodénum. Vibrions en petit nombre. Nombreux noyaux de cellules épithéliales, gonflés, portant des lambeaux de protoplasma. Pas de leucoeytes. Coccus et bactéries en grand nombre.
Iléon. Vibrions peu nombreux. Ni noyaux épithéliaux, ni leucocytes. Coccus et bactéries abondants.
Cæcum. Nombreux vibrions cholériques. Pas de leucocytes.
Examen des plaques de gélatine. — Estomac : Pas de vibrions. Duodénum : Pas de vibrions. Iléon : Quelques colonies de vibrions. Cæcum : Colonies de vibrions très abondantes. Liquide péritonéal : Stérile: Sang : Stérile.
Coupes. — Duodénum : Épithéliun absolument intact. Vaisseaux de la sous-muqueuse ét du tissu conjonctif sous-séreux, gorgés de sang; ils renfermenl.une proportion énorme de leucocytes polynucléairés. Aucune infiltration leucocytairé daus La sous-muqueuse, la muqueuse ou les villosités. Endothélium péritonéal intact. Pas de vibrions dans la paroi ou entre les cellules épithéliales. Quelques vibrions, mal colorés, dans la lumière de lintestin.
Jéjunum : Mêmes observations. :
Cæcum : Épithélium intact. Entre les cellules, dans les fenêtres épithéliales d'assez nombreux leucocytes mono ou polynucléaires sont engagés, mais sans
dépasser la proportion normale. Aucun ne renferme de vibrions. Vaisseaux moyennement gorgés de sang. Aucune infiltration anormale de la paroi intestipale, Très nombreux vibrions dans la lumière de l'intestin, massés contre l’épithélium dont ils suivent exactement les sinuosités. Tous sont libres. On n’en lrouve point dans la paroi intestinale.
Étant donnée, dans cette observation, l'intégrité de l'épithélium, il est à présumer que les noyaux épithéliaux trouvés dans le liquide duodénal proviennent de l'estomac.
Cobaye neuf. Injection d'une culture âgée de 2 heures. Sacrifié au bout de ? heures.
Le cobaye avait une température de 38°,4 au moment de l'injection; 2 heures après il avait 380,8. Les leucocytes, par millimètre cube de sang, étaient montes de 5,700 à 11,000.
AUTOPSIE. — {istomac vivement hyperhémié. Les corouaires, les gastroépiploïques sont gorgés de sang. Duodénum et intestin grêle faiblement congestionnés. L’estomac est rempli d'aliments solides ; peu de liquide.
Rectum rempli de matières dures.
Réaction de l'estomac : acide. Intestin grêle : alcaline. Cæcum : neutre.
Examen microscopique des liquides intestinaux. — Estomac : Très peu de vibrions cholériques. Pas de débris épithéliaux ni de leucocytes.
Intestin grêle. Vibrions peu nombreux. Pas de débris épithéliaux. Cæcum : Vibrions en quantité. Quelques leucocytes polynucléaires dégénéreés, probablement anciens.
Cultures Sur plaques. — Estomac : Pas de vibrions. Intestin grêle : Nombreuses colonies cholériques. Cæcum : Très nombreuses colonies de
vibrions. Liquide périlonéal el sang : Stériles.
Étude des coupes. — Estomac : Dans la cavité, le long du bord épithélial, on trouve une assez grande quantité d’hématies, plus ou moins dégénérées. On aperçoit à ce niveau quelques vibrions cholériques se colorant très mal.
L'épithélium est en général intact. En de rares points cependant, il y a des auwas de cellules détachées, déchiquetées, souvent réduites au noyau.
Les vaisseaux de la sous-muqueuse sont gorgés de sang, avec légère augmentation des leucocytes intra-vasculaires. Les capillaires de la muqueuse sont forlement hyperhémiés, et son tissu conjonctif contient quelques petits foyers homorrhagiques. Les vaisseaux de la séreuse sont moyennement remplis de sang. \ueune trace d'infiltration leucocytaire dans la paroï. Pas de leucocytes entre les cellules épithéliales. Aucun vibrion dans la paroi. Pa
Intestin grêle (portion inférieure). Épithélium intact. Vaisseaux normalement remplis de sang. Pas d'infiltration leucocytaire des tissus. Quelques vibrions dans la cavité de l’intestin, le long de la paroï. Aucun n’y a pénétré.
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Cobaye neuf. Injection d’une culture âgée de ?4 heures. Sacrifié au bout de : heures.
AUTOPSIE. — Estomae de teinte normale. Intestin grèle fortement hyperhémié dans toute sa longueur. Cæcum normal. Pas d'épanchement péritonéal. Estomae rempli d'aliments solides. Un peu de liquide dans lintestin grêle. Rectum plein de matières solides.
Réaction de l'estomac : acide. Iléon : alealine. Cæcum : légèrement acide.
Examen microscopique des liquides. — Estomac : Pas de vibrions. Des coccus en quantité colossale. Pas de leucocytes ni de noyaux épithélhaux. Iléon : Vibrions assez nombreux. Pas d'éléments cellulaires. Cæcum : Très nombreux vibrions se colorant bien.
Cultures sur plaques. — Estomac : Pas de vibrions. Zléon : Nombreuses colonies de choléra. Cæcum : Idem.
Étude des coupes. — Estomac : Nombreuses hématies épanchées dans la cavité, le long de Fépithélium. Le long de ce bord, on ne trouve pas de vibrions. Coccus et streptocoques en abondance. On trouve également dans la cavité de nombreux noyaux de cellules épiihéliales auxquels adhérent des lambeaux de protoplasma, ainsi que quelques leucocyles polynucléaires. Vaissceaux moyennement remplis. Quelques giobules rouges extravasés dans les mailles de la muqueuse. Aucune infiltration Jleucocytaire des tissus. Pas de microbes daus la paroi. Lépithélium est intact sur les 4/5 environ de son étendue. Çà et là, quelques groupes de cellules dégénérées.
Iléon : Épithélium intact. Striation du plateau très nette. Vaisseaux de la sous-muqueuse distendus, contiennent une portion très forte de leucocytes polypucléaires. Augmentation du nombre des polynucléaires dans les capillaires des villosités et en dehors des vaisseaux, entre les cellules épithéliales, à leur partie profonde. Pas d’inliltration de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Endothélium péritonéal intact. Rares vibrians dans la cavité. Aucun dans là paroi. Pas de leucocytes dans Ja cavité. ;
Injection de 1 culture âgée de ?h heures. Cobaye nuf. Sacrifié au bout de 7 heures.
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AUTOPSIE. — Estomac d'aspect normal. Intestin grêle rose vif dans toute son étendue. Vaisseaux du cæcum gorgés de sang ainsi que ceux du mésentére. Couleur du gros intestin, normale. Foie très congestionné. Pas d'épanchement péritonéal.
Un peu de liquide dans l'intestin grèle. Réaction stomacale très acide; celle de l’iléon est alcaline; celle du cæcurn légèrement acide.
Exainen microscopique des liquides. — Estomac : Pas de virgules. Pas de déchets cellulaires.
[léon : Vibrions assez nombreux. Quelques rares lymphocytes.
Cæcum : Nombreux vibrions. Bactéries et coccus de toutes sortes. Pas de
Jeucocytes.
Cultures sur plaques. — Estomac : Pas de vibrions. Iléon : Nombreux vibrions. Cæcum : Idem. Péritoine et sang : Stériles
Coupes. — Eslomac : Épithélium intact. Pas de vibrions dans la cavité.
Quelques lymphocytes dans cette cavité, contre l’épithélium. Pas d’hématies épanchées dans la paroi ou la cavité. Vaisseaux moyennement gorgés. Pas d'infiltration leucocytaire, sauf en un point, entre deux glandes à pepsine, au niveau de leur base : on y voit un petit amas de polynucléaires sortis d’une veine voisine. Pas de microbes dans la pafoi.
Partie inférieure du jéjunum : Épithélium intact. Endothélium péritonéal également. Vaisseaux de la muqueuse et de la sous-muqueuse gorgés de sang. À la base de la muqueuse, immédiatement au-dessus de la « muscularis mucosæ », on trouve d’assez nombreux leucocytes polynucléaires ou mononucléaires dans le tissu conjonctif, Les capillaires des villosités en contiennent égalemént un nombre considérable. Aucun ne renferme de microbes. Pas de vibrions dans la paroi. Dans Ja lumière de l'intestin, vibrions assez nombreux tout le long de l’épithélium, par groupes de 1, 2, 3. Pas de foyers de multiplication. Pas de Jleucocytes dans la cavité de l'intestin.
Injection de 1 culture âgée de 30 heures. Cobaye neuf. Sacrifié au bout de 3 heures et demie.
AUTOPSIE. — Estomac légèrement injecté. Teinte hortensia intense au niveau du duodénum et de la partie supérieure du jéjunum. Plus bas cette teinte palit pour reprendre avec une intensité moyenne au niveau de la dernière partie de l'iléon. Gros intestin normal. Le follicule clos qui est situé au-dessus de la valvule iléo-cæcale est fortement congestionné. Pas de péritonite. Contenu de Pestomac solide et acide. Intestin grêle alcalin. Cæcum, neutre. Un peu de liquide dans l'intestin grêle. Rectum rempli de matières dures.
Examen microscopique des liquides. — Estomac : Pas de vibrions. Quelques noyaux épithéliaux. Pas de leucocytes.
Duodénum : Nombreux bacilles virgules. Pas de leucocytes. Nombreux débris épithéliaux, beaucoup réduits au noyau.
NOTE
Jéjunum : Quelques vibrions. Pas d'éléments cellulaires.
Iléon : Nombreux vibrions. Pas d'éléments cellulaires.
Cæcum : Très nombreux vibrions.
Cultures sur plaques. — Estomac : Pas de vibrions. Duodénum : Nombreuses colonies cholériques. Jéjunum et iléon : Colonies cholériques rares. Développement très abondant d’un microcoque et d'une bactérie courte, droite, souvent sporulée. Cæcum : Quelques vibrions.
Coupes. — Jéjurnum : L'épithélium est en général intact et non dégénéré; le contour de chaque cellule est bien net, ainsi que la striation du plateau. Cet épithélium est cependant altéré au sommet de quelques villosités : on voit alors des groupes de 2 à 5 cellules dégénérées, à noyau se colorant bien; le plateau strié est absent et le protoplasma réduit à quelques lambeaux.
Au niveau de ces points malades, on trouve en assez grand nombre des leucocytes polynucléaires, ayant franchi la barrière épithéliale et situés dans la cavité intestinale contre les lambeaux du plateau strié. D’autres sont allongés entre les cellules épithéliales, souvent à la file. Cette diapédèse, assez abondante vers le sommet de la villosité, est à peu près nulle vers la base.
Les capillaires des villosités sont gorgés de sang et contiennent de nombreux leucocytes. Pas de polynucléaires dans les lymphatiques centraux. Pas d’infiltration leucocytairé de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Endothélium péritonéal intact.
Vibrions nombreux, non en foyers, dans la cavité intestinale. Aucun dans la paroi. On n’en trouve point à l’intérieur des leucocytes.
Iléon : Mêmes observations. Les lésions épithéliales du sommet des villosités sont moins nombreuses.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 20 heures. Sacrifié au bout de 1/2 heure.
LEUCOCYTOSE DU SANG
HEURES TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE Avant l'injection. ...... 380 DANS £ 6.300 Une demi-heure après. . BEM 8.000 AUTOPSIE. — Estomac vivement injecté. Le reste de l’intestin normal.
Les cultures sur plaques montrent que les vibrions sont vivants dans l’estomac. Les liquides du duodénum, de l’iléon, du cæcum donnent sur gélatine des colonies cholériques en assez grand nombre. Le côlon et le rectum n’en contiennent pas.
En aucun point, l'examen microscopique ne montre de déchets cellulaires dans les liquides.
00 te
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 24 heures. Sacrifié au bout de 2 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
HEURES TEMPÉRATURES PAR MILLIM, CUBE Avant l’injection....... 3798 .. 5.400 lheure apres, 4e 209,D:.., 6.300 2 heures 75,70, .2 499,8... ; 10.000 AUTOPSIE. — Congestion intense de a paroi stomacale et duodénale.
Congestion légère du reste de l'intestin grêle. Gros intestin normal, estomac, intestin grêle remplis de liquide. Pas de péritonite. Réaction stomacale, acide. Intestin grêle alcalin. Cæcum, neutre.
EXAMEN MICROSCOPIQUE DES. LIQUIDES. — ÆEstomac : Vibrions assez nombreux, en général se colorant mal. Nombreux noyaux épithéliaux. Pas de leucocytes. ‘ ;
Jéjunum : Nombreux vibrions. Pas d'éléments cellulaires.
Cæcum : Nombreux vibrions.
Cultures sur plaques. — Le liquide stomacal ne donne pas de colonies cholériques. Le jéjunum, l’iléon, en fournissent en assez petit nombre et présentent en abondance une bactérie courte. Nombreux vibrions dans le cæcum. Péritoine et sang stériles.
Coupes. — Estomac : Épithélium en général intact. En certains points les cellules sont altérées et réduites au noyau. Pas de vibrions dans la cavité ni dans la paroi. Vaisseaux de la sous-muqueuse gorgés de sang et contenant une très forte proportion de leucocytes. Pas d'infiltration leucocytaire de la paroi.
Jéjunum (partie inférieure) : Epithélium partout intact, Leucocytose abondante dans les capillaires des villosités. Diapédèse très faible entre les cellules épithéliales. Quelques vibrions dans la cavité, le long de l’épithélium.
Cæcum : Dans la cavité tres nombreux vibrions cholériques. Ils sont surtout tassés tout contre lépithélium, remplissant ses moindres dépressions dans lesquelles ils constituent parfois de véritables bouchons microbiens. Contre Pépithélium, dans la cavité, on trouve quelques hématies, ainsi que d'assez nombreux lymphocytes, non dégénérés. On y rencontre également quelques polynucléaires sains ; plusieurs renferment des vibrions cholériques. !
L'épithélium et intact. Entre les cellules sont engagés de nombreux leucocytes poly et mononucléaires ; pas de pseudo-éosinophiles. Sous l'épithélium beaucoup de mononucléaires géants macrophages ; aucun n’est engagé entre les cellules épithéliales.
Vaisseaux de la muqueuse ete la sous-muqueuse moyennement remplis. Pas d'infiltration leucocylaire anormale de la paroi. Pas de vibrious dans la paroi. Endothélium péritonéal intact,
Cobaye neuf. Injection de 1 culture de 24 heures. Sacrifié au bout ; de 4: heures.
AUTOPSIE. — ÆEstomac non congestionné, rempli de liquide, réaction acide.
Intestin grêle : Rouge du haut en bas, rempli de liquide; réaction alcaline ; follicules clos de l'iléou très congestionnés. Gros intestin normal. Pas d’épanchement péritonéal. Foie très congestionné.
Cultures. — L’estomac n’a pas fourni de colonies cholériques. L'intestin grêle, le cæcum, le côlon ont donné des cultures nombreuses. Le rectum n’a rien fourni. Péritoine et sang stériles.
Coupes. — Duodénum : Épithélium sain. Pas d'infiltration leucocytaire. Hyperhémie assez marquée des vaisseaux. Pas de vibrions dans ia paroi.
Jéjunum : Vibrions très peu nombreux dans la cavité. Épithélium intact. Striation du plateau conservée partout. Beaucoup de cellules épithéliales, situées au sommet des villosités, contiennent des vacuoles, situées entre le noyau et le plateau strié, et bien délimitées. Ces vacuoles ne contiennent de débris d'aucune sorte. Entre le lymphatique central et la partie profonde des cellules épithéliales assez nombreux leucocytes polynucléaires. Beaucoup sont engagés entre les racines des cellules épithéliales. Leucocytose abondante des capillaires, des villosités. Hyperhémie des vaisseaux profonds. Pas d'infiltration leucocytaire de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Pas de vibrions dans la paroi.
Iléon : Dans la cavité, vibrions cholériques en petit nombre. Bactéries abondantes et quelques lymphocytes.
Épithélium intact. Entre les cellules épithéliales sont engagés de nombreux polynucléaires non pseudo-éosinophiles. Pas de vibrions cholériques dans la paroi. Pas d'infiltration leucocytaire de la partie profonde de la muqueuse, ni de la sous-muqueuse. 5
Cæcum : Très nombreux vibrions dans la cavité, le long de l’épithélium. Augmentation sensible du nombre des polynucléaires de la muqueuse. Epithélium intact. Pas de vibrions dans la paroi. :
Côlon : Épithélium sain. Pas d'infiltration leucocytaire.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture de 20 heures. Sacrifié au bout de 7 heures.
AUTOPSIE. — Estomac normal. Réaction acide. Intestin grêle très rouge ; jéjunum vivement contracté, vide. Un peu de liquide dans l'iléon. Réaction de l'iléon alcaline. Réaction du cæcum, légèrement acide. Rectum plein de
matières dures. Foie, reins, rate très congestionnés. Pas d’épanchement péri-
tonéal.
Cultures. — Sauf l'estomac et le rectum, toutes les portions de l'intestin
ont fourni des colonies cholériques, peu nombreuses pour le jéjunum, extrêmement nombreuses pour le cæcum.
Péritoine et sang, stériles.
Cobaye neuf. Injection de 1 cullure âgée de 24 heures. Sacrifié au bout de 18 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
HEURES TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE
Avant l'injection. ...... Bis UT ANTIQUE 5.600 Une demi-heure après... 380 Tree 5.200 2 heures après... 1.1 BE LA RS: 9.000 DM NN MORE 399,3... BALLE Be Nr LPS EE D PASARNNE et CAE LdPare ntERe Sn SUR ER, DAPATEENE 21.000 NU ut PU LES DOSAIRE 27.000
Analyse qualitative des leucocytes, pour 100 leucocytes.
HEURES LYMPHOCYTES MONONUCLÉAIRES POLYNUCLÉAIRES Avant Pinjection. ....:, 13/51 LAN 71 Une demi heure après. ARE TOR 43 2 heures-après........ TAN L'oNAe 69 11 — CANNES HO SUITE 77 TR NASA MINE MER LE AU 80
Les 2/3 des polynucléaires environ renferment au début de l'expérience des granulations pseudo-éosinophiles. Cette proportion n’a guère varié vers la fin.
AUTOPSIE. — Estomac et jéjunum semblent normaux. Réaction de l’estomac, très acide ; de la partie supérieure du duodénum, acide. Le reste de l'intestin grêle est très fortement hyperhémié. Le maximum de la rougeur siège à la partie moyenne du jéjnuum et à la fin de liléon. Réaction de ces portions, alcaline. Les follicules clos de l’iléon sont rouges et tuméfiés. Gros intestin d'aspect normal. Réaction du cæcum légèrement acide. Le jéjunum est fortement contracté. L'intestin grêle contient un peu de liquide, surtout à sa partie inférieure. Rectum rempli de matières dures. Pas d'épanchement péritonéal ni d'état visqueux du périltoine. Foie, rate, reins, capsules surrénales fortement congestionnés.
EXAMEN MICROSCOPIQUE DES LIQUIDES INTESTINAUX. — Duodénum (région inférieure): Nombreux bavillès virgules. Avec l'objectif à immersion
RIRE
1/12 de Leitz et l’ocul. compensateur no 4 de Zeiss on en compte 15-25 par champ. Nombreux noyaux épithéliaux, la plupart très dégénérés. Pas de lencocytes.
Jéjunum (région moyenne) : Très nombreux vibrions (30-40 par champ). Quelques noyaux épithéliaux et quelques lambeaux dégénérés d’épithélium. Assez nombreux leucocytes mononueléaires, à noyau arrondi ou en bissac. Ils ne contiennent pas de microbes. Polynucléaires, plus nombreux que les précédents; 1/8 environ renferme des virgules. Pas de lymphocytes. On trouve en moyenne 7 à 8 leucocytes par champ du microscope,
Iléon : Peu de vibrions, 5-6 par champ. Pas de desquamation épithéliale. Très peu de leucocytes.
Cultures sur plaques. — Sauf l'estomac et le rectum, toutes les portions de l'intestin out douné d’abondantes colonies cholériques, surtout le cæcum. Péritoine et sang stériles.
Coupes. — Jéjunum (région moyenne). (V. pl. IL.)
L'épithélium présente des altérations partielles. Complètement dégénéré au sommet des villosités, il est intact à leur base, à leur partie moyenne ; en allant de cetle partie moyenne vers le sommet on peut suivre toutes les phases de la dégénérescence vacuolaire qui se produit à ce niveau. Le protoplasma de la portion située entre le noyau et le plateau strié devient granuleux, trouble et prend la couleur avec moins d'intensité que le reste. Puis dans cette portion apparait une petite vacuole, bien limitée, dont le contenu homogène, non granuleux, se colore à peu près comme le protoplasma environnant. Elle apparaît presque toujours dans le voisinage immédiat du plateau strié. Puis elle s’agrandit, son contenu prend une teinte plus claire et renferme de petites granulations, d’origine indéterminée, qui se colorent fortement par les couleurs basiques. Souvent entre elle et le noyau apparaît une deuxième vacuole à un stade moins avancé. Daus les grandes vacuoles on trouve parfois un leucocyte polynucléaire. La vacuole en augmentant de volume refoule le noyau vers la profondeur et finit par occuper le protoplasma cellulaire tout entier; la cellule est réduite alors au plateau strié, au noyau avec le protoplasma qui l'entoure imimédiatement, et à une mince membrane protoplasmique limitant la vacuole, À ce stade les vacuoles contiennent assez fréquemment des vibrions cholériques. Puis le plateau strié se soulève; le protoplasma entourant encore la vacuole se déchiquête etse désagrège: le noyau, jusqu'ici intact, prend la couleur avec moins d'intensité, il se gonfle et dans son intérieur apparaissent de pelites vacuoles. Il ne reste plus alors de la cellule que la vacuole, bien délimitée et bien isolée de tout protoplasma d’une part, de l’autre le noyau dégénéré est adhérent encore à des lambeaux de protoplasma. Il ne reste plus en dernier lieu que (les boules rétringentes, délimitées par un contour sombre, contenant des granulations chromatiques, des leucocytes, ou des vibrions ct qui représentent les vacuoles intra-cellulaires débarrassées de leur protoplasma. Ces vacuoles gardent parfois leur situation primitive et le contour du sommet de la villosité se trouve ainsi indiqué par une série de boules hyalines juxtaposées.
Les cellules qui constituent l'extrême sommet de la villosité tombent toujours les premières, laissant ainsi une communication béante entre la cavité intestinale et le tissu conjonctif de cette villosité. Cette porte d'entrée se trouve obstruée par un bouchon composé de débris de noyaux, de protoplasrua épithélial, de boules hyalines; il est infiltré de nombreux leucocyles, tous polyoucléares, et renferme également des vibrions cholériques et des bactéries de l'intestin. Le reste de l’épithélium, bien que plus ou moins vacuolisé, est en place et semble bien vivant.
Il existe dans l'épaisseur de la villosité une infiltration très abondante de leucocytes polynucléaires ; les capillaires en sout tellement gorgés que l'on n'y voit presque plus d'hématies; les capillaires de la muqueuse ainsi que les artères et veines de la sous-muqueuse en reuferment également un très grand nombre, Reaucoup de ces leucocytes intra-vasculaires contiennent des granulations pseudo-éosinophiles ; ceux qui sortent des vaisseaux pour pénétrer dans le tissu conjonctif ou l’épithélium n’en contiennent pas. On ne trouve pas de polyuucléaires dans le lymphatique central.
Au sommet-des villosités, ces polynueléaires sortent des capillaires, s’insinuent entre les cellules épithéliales ; on en trouve fréquemment ayant pénétré dans les vacuoles; mais l’immence majorité pénètrent dans la solution de continuité laissée par les cellules épithéliales dégéuérées du sommet; ils s'accumulent en grand nombre à ce niveau. Un certain nombre de ces leucocytes émigrés présentent des signes de dégénérescence. Un grand nombre d’entre eux renferment des vibrions, les uns entiers, les autres granuleux, Mais cette phagocytose n’a lieu qu'en ce point. On ne trouve point à un niveau plus profond de la villosité de vibrions, libres ou enfermés dans les leucocytes. Parfois on trouve un vibrion englobé par un polynucléaire situé lui-même entre deux cellules épithéliales.
On trouve parmi ces éléments émigrés très peu de polynucléaires.
Il n’y a pas d'infiltration leucocytaire de la sous-muqueuse. L’endothélium péritonéal est intact.
Dans la cavité intestinale on trouve des vibrions cholériques en grand nombre. Ils sont souvent accolés contre le plateau strié, jamais engagés dans ce plateau. Où en trouve dans la lumière des glandes et parfois dans les vacuoles des cellules épithéliales. Jamais on ne les rencontre à l'intérieur de la paroi intestinale. Enfin un certain nombre sont renfermés à l’intérieur des polynucléaires émigrés au sommet de la villosité.
Iléon : L'épithélium est en bon état; certaines cellules présentent quelques vacuoles peu développées; mais aucune n'est complètement dégénérée; toutes sont eu place ; la striation du plateau est intacte. Il y a dans les lymphatiques centraux accumulation considérable de macrophages géants dont on aperçoit les stades jeunes en grand nombre dans la portion rétrécie du pe tique. Leucocytose abondante de polynucléaires dans les capillaires. Mais il n'y a pas infiltration du tissu conjonetif. Quelques vibrions, tous libres, dans la cavité intestinale; aucun dans la paroi.
Cæcum : Vibrions cholériques en très grand nombre tout le long de l'épi-
thélium, remplissant les Endtts glandulaires et toutes les dépressions. Dans la cavité intestinale, près du rebord épithélial, on voit un nombre assez grand de leucocytes presque lous mononucléaires, à noyau rond ou lobé, en général dégénérés, beaucoup contiennent des vibrions.
L'épithélium est absolument intact; le plateau strié partout d’une grande nefteté. Aucun vibrion dans Ja paroi intestinale.
Leucocytose très abondante, due essentiellement aux mononucléaires qui remplissent le tissu conjonctif interglandulaire. On rencontre également beaucoup de lymphocytes.
Les vaisseaux sont moyennement distendus. |
Côlon : Le long de l’épithélium, parmi d’autres bactéries, assez nombreux vibrious, disposés généralement en foyers. On y trouve également une assez forte proportion de leucocytes mononucléaires, paraissant sains, el renfermant des bacilles virgules. Nombreux leucocytes engagés entre les cellulés épithéliales ; plusieurs renferment des vibrions. Ailleurs, on ne trouve pas de vibrions dans la paroi.
L'epithélium est intact, avec striation nette du plateau.
Infiltration leucocytaire de la muqueuse composée surtout de mononucléaires. Les coupes traitées par le mélange triacide d'Erlich montrent que les pseudoéosinophiles, assez nombreux dans la partie profonde de la muqueuse, ne s'engagent jamais entre les cellules épithéliales.
Rectum : Épithélium sain. Pas de leucocytose. Les grands lymphatiques de la sous-muqueuse sont absolument vides. Pas de MOQUE
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 24 heures. Sacrifié au bout de ?4 heures.
AUTOPSIE. — Extrémité inférieure de l'intestin grêle légèrement hyperhémiee. Le reste de l’intestin semble normal. Gonflement énorme des follicules clos du jéjuoum et de l’iléon. Réaction de l'estomac, très acide; de l’iléon, neutre ; du cæcum, acide. Pas d’épanchement péritonéal. L'inteslin ne Contient pas de liquide ; le rectum est plein de matieres dures.
Cultures sur plaques. — L'estomac et l'intestin grêle dans tonte son étendué n’a fourni aucune culture cholérique. Le contenu du cæcum el du côlon a donné des cultures nombreuses. Le rectum, rien. Péritoine et sang, steriles.
Coupes.— Jéjunum : L'épithélium d’un grand nombre de villosités manque au sommet; mais là seulement. L'épithélium de la base est intact. On ne trouve plus de vacuoles, Il n’y a pas de karyokinèses. Les lymphaliques centraux sont distendus et gorgés de macrophages mononucléaires géants, à côté desquels se trouvent de nombreux stades jeunes, à protoplasma peu abondant. Avec ses macrophages tassés les uns contre les autres. l'aspect du lymphatique central rappelle celui d’un tubercule Les macrophages adultes sont bourrés de débris de
leucocytes.
L’inliltration des polynucléaires est faible. On n’en trouve pas dans la cavité intestinale. Quelques-uns sont engagés entre les cellules épithéliales. Les capillaires des, villosités sont gorgés d’hématies.
Pas de vibrions ou d’autres microbes dans la paroi.
Iléon : Épithélium altéré au sommet des villosités; peu de vacuoles.
lei c’est la partie profonde des cellules épithéliales qui est malaie ; elle apparail rongée, déchiquetée, réduite à un réseau de brides protoplasmiques circouscrivant des lacunes irrégulières remplies de granulations chromatiques. Les noyaux sont refoulés vers le haut par cet œdème profond; en sorte qu'il ne reste de l'épithélium qu'uue rangée «le noyaux entourés de protoplasma trouble et surmontés d’un plateau déchiqueté et ayant perdu sa striation.
Saut au sommet, l’épithélium est intact.
L’endothélium des lymphatiques centraux est intact. L’ampoule est gorgée de macrophages contenant des débris de leucocytes.
Les capillaires sont gorgés de sang. Il n’y a pas d'infiltration leucocytaire des tissus.
Pas de vibrions dans la cavité intestinale; aucun dans la paroi, non plus que d’autres microbes.
Cæcum. : Épithélium intact. Pas d'infiltration leucocytaire ; quelques vibrions se colorant mal dans la cavité. Aucun dans la paroi.
Côlon : Absolument normal. Pas d'infiltration leucocytaire. En un point un leucocyte polynucléaire engagé entre deux cellules épithéliales, contient 3 vibrions cholériques.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 20 heures. Sacrifié au bout de 30 heures.
HEURES TEMPÉRATURES LEUCOCYTOSE DU SANG PAR MILLIM. CUBE
Avant l'injection........ 360,0. ur 4.900
21heures apres nr 02 4001.20: | 11.000
DST EU ee One 389,60. .
PR a PAP AT ANR ATP AA Nr ee Er
AD RU Er QE ere 5 DATE 19.000
RE PAP VAR ALAN
DO Ne RE ee gl PES 108 5 24.000 AUTOPSIE. — Rien d’anormal. Reins et foie légèrement congestionnés. Pas
de péritonite. Pas de liquide dans l'intestin. Follicules clos hypertrophiés. .
Cultures sur plaques. — Le contenu de l'intestin grêle ne donne pas
de vibrions cholériques. Le cæcum en fournit quelques-uns. Rien dans le côlon ou le rectum. Péritoine, sang, stériles.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 20 heures. Sacrifié au bout de 1 heure.
LEUCOCYTOSE DU SANG PAR MILLIM. CUBE
Avant l'injection... ......:. Rs LR .. 5.600 L'héuréaprès.2. Ts: AR RE 23.000 AUTOPSIE. — Estomac et duodénum très hyperhémiés. Jéjunum légèrement
injecté; iléon et gros intestin normaux. La réaction de l'intestin, y compris l'estomac, est alcaline d'un bout à l’autre. Estomac rempli de liquide, duodénum également; le jéjunum contracté en contient peu. Il y en a davantage dans l’iléon. Pas de péritonite.
Examen microscopique des liquides intestinaux. — Estomac : Nombreux vibrions ; quelques noyaux épithéliaux ; pas de leucocytes. Duodénum : Peu de vibrions. Très nombreux débris d’épithélium. Quelques leucocytes polynucléaires ne contenant pas de microbes. Jéjunum : Vibrions peu nombreux; ni noyaux épithéliaux, ni leucocytes. Zléon : Queiques vibrions. Flore bactérienne abondante. Pas d'éléments cellulaires.
Cultures sur plaques. — L'’estomac, le duodénum, le jéjunum ont fourni des colonies cholériques peu nombreuses. Le liquide de l’iléon en a fourni davantage. Le cæcum n’a rien donné.
Coupes. — Duodénum : Épithélium sain; plateau strié intact. Quelques vacuoles dans les cellules épithéliales du sommet de la villosité. Endothélium péritonéal sain. Capillaires des villosités très hyperhémiés. Vaisseaux de la sous-muueuse moyennement remplis, mais contenant une forte proportion de polynucléaires. Infiltration de leucocytes polynucléaires dans la villosité, au niveau de la partie profonde des cellules et tout autour des culs-de-sac glandulaires. Beaucoup sont engagés entre les cellules épithéliales. Pas d'infiltration leucocytaire de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Très rares vibrions dans la cavité. Aucun dans la paroi.
Jéjunum : Dans la cavité intestinale très peu de vibrions. On y trouve des lymphocytes et quelques polynucléaires. L’épithélium est intact; au sommet des villosités, les cellules épithéliales sont souvent écartées par les leucocytes. L'endothélium péritonéal est intact. Les capillaires de la séreuse et des villosités sont gorgés de sang; en plusieurs points, on aperçoit dans la muqueuse de petits foyers hémorrhagiques. Il y à infiltration abondante de polynucléaires et de mononucléaires dans la villosité, entre les cellules épithéliales, et dans la partie profonde de la muqueuse. Rien dans la sous-muqueuse. Pas de vibrions dans la paroi.
Iléon : Absolument normal.
Cæcum : On aperçoit des vibrions en abondance dans la cavité, contre l'épithélium. Celui-ci est intact et la paroi est normale.
EXPÉRIENCE 60 bis,
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 30 heures. Sacrifié au bout de 3 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG PAR MILLIM, CUBE
ANant l'injection. Me. 2e NO NS OI lsheure apres ere A De PES 18.000 SEULS METRE MON EE ee NC 2 O0
AUTOPSIE. — Intestin grêle fortement hyperhémié du haut en bas. Cæcum normal. Le jéjunum est dans un état de contraction telle qu’au toucher il donne l'impression d’une corde presque rigide, et que sa lumière est absolument virtuelle. Il ne contient pas de liquide. L’iléon en contient beaucoup. Rectum rempli de matières dures. Pas de péritonite. |
Examen microscopique des liquides de l'intestin. — Duodénum : Pas de vibrions. Pas d'éléments cellulaires.
Jéjunum : Vibrions peu nombreux. Pas d’éléments cellulaires.
Iléon : Vibrions peu nombreux. Quelques noyaux épithéliaux. Pas de leucocytes.
Cultures sur plaques. — Duodénum, jéjunum, iléon ont donné quelques colonies cholériques ; le cæcum en a fourni un très grand nombre. Le contenu du rectum et du cæcum n'a rien donné. l
Coupes. — Duodénum : Epithélium généralement intact. Légèrement dégénéré du sommet des villosités. Endothélium péritonéal sain. Capillaires de la villosité gorgés de polynucléaires : diapédèse abondante à ce niveau. Nombreux polynucléaires engagés entre les cellules épithéliales. Vaisseaux de la sous-muqueuse hyperhémiés. On ne voit de vibrions, ni dans la cavité, ni dans paroi.
Jéjunum : Épithélium intact. Pas de vibrions dans la paroi ni dans le contenu intestinal. Infiltration abondante de polynucléaires dans les mailles de la sous-muqueuse et surtout sous l’épithélium des villosités.
Iléon : Mêmes remarques.
Cæcum : L'épithélium tout en étant en général bien conservé est cependant plus ou moins dégénéré par endroits; de temps à autre on trouve des cellules réduites à un noyau entouré de débris de protoplasma. Épithélium glandulaire sain. Endothélium péritonéal également. Les vaisseaux contiennent une très forte proportion de polynucléaires ; acenmulation de leucocytes mono et polynucléaires sous l’épithélium ; beaucoup sont engages entre les cellules épithéliales. Dans la cavité on trouve des vibrions en très grande abondance ; plusieurs ont pénétré à l'intérieur des cellules épithéliales dégénérées, et s’y trouvent parfois en foyer, soit allirés par quelque substance issue de la cellule, soit qu’ils se soient mullipliés sur place. Pas de phagocytose. On ne trouve PATES de vibrions dans la paroi intestinale.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 20 heures. Mort naturelle au bout de ?5 heures.
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25 — A le Mort.
AUTOPSIE. — Intestin grêle rouge vif d’un bout à l’autre. Estomac et gros
intestin d'aspect normal. Follicules clos de l’iléon très hypertrophiés et d’un rouge lie de vin. Estomac rempli d'aliments; réaction très acide. Intestin grêle contenant du liquide, surtout à sa partie inférieure. Cæcum rempli de gaz. Dans le rectum, matières solides. Réaction de l'intestin grêle, neutre ; celle du ‘cæcum est acide. Léger épanchement dans le péritoine. Rien dans la cavité pleurale. Foie, reins, rate, congestionnés.
Examen des liquides intestinaux. — Iléon : nombreux vibrions. Un cocco-bacille. Quelques leucocytes polynucléaires, très peu nombreux, ne contenant pas de microbes. Lymphocytes, plus nombreux que les précédents. Nombreux noyaux épithéliaux.
Cultures sur plaques.— L'intestin grèle, le cæcum et le côlon ont fourni dans toute leur étendue des colonies cholériques. L’estomac et le rectum n’ont rien donné. Le liquide péritonéal a fourni des colonies en petit nombre ; sang stérile.
Coupe. — Jéjunum : Épithélium dégénéré presque partout ; il est intact au niveau des conduits glandulaires et de la moitié inférieure des villosités. IL est complètement détruit au sommet ; plus bas il ne reste que les noyaux entourés de quelques lambeaux protoplasmiques. Souvent il est détaché de son substratum par bandes dont il ne reste que les noyaux.
Les vaisseaux sont moyennement gorgés de sang. Il y a dans la muqueuse, à tous les niveaux, une abondante inliltration leucocytaire, composée surtout de lymphocytes. Les lymphatiques de la sous-muqueuse sont gorgés de lymphocytes et ne contiennent pas de polynucléaires. Sous l'épithélium et au milieu des cellules épithéliales dégénérées on trouve des leucocytes polynucléaires ; mais leur nombre est très faible comparativement à celui des lymphocytes. Quelques uns, mais très peu, contiennent des vibrions. Endothélium péritonéal n’existant plus que par lambeaux. Dans le tissu conjonctif sous-séreux on trouve des polynucléaires en grand nombre.
Dans la cavité, vibrions cholériques disposés en petits foyers le long de l'épithélium ainsi que dans les amas de cellules dégénérées. On en trouve dans la lumière des glandes de Lieberkühn ; il en existe de temps en temps de petits amas sous l’épithélium et dans la partie profonde de la muqueuse. On n’en trouve point dans la sous-muqueuse, la musculaire ou la séreuse. On ne voit pas d’autres microbes dans la paroi. Tous ces vibrions sont libres.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture de 30 heures. Sacrifié au bout de 20 heures.
AUTOPSIE. — L'’estomac a sa couleur normale. Intestin grêle légèrement congestionné. Gros intestin normal. Rectum rempli de matières solides. Réaction de l’estomac très acide. Un peu de liquide dans l’iléon; réaction très légèrement acide. Cæcum acide. Le contenu du cæcum, traité par le procédé d’Uffelmann, fournit très énergiquement la réaction de l'acide lactique. On y trouve des traces d’acide chlorhydrique. Pas d’épanchement péritonéal.
Cultures sur plaques. — L'’intestin grêle fournit des cultures cholériques . en assez grande abondance. Le contenu du cæcum en fournit de très nombreuses. Rien dans l’estomac, le péritoine ou le sang.
Coupes. — Estomac : Epithélium intact. Quelques lymphocytes dans la cavité. Aucune infiltration leucocytaire de la paroi. État de réplétion des vaisseaux sanguins, normal. Pas de vibrions dans la paroi.
Jéjunum : L'épithélium du sommet des villosités est dégénéré ou absent en beaucoup de points. Le reste est intact; la striation du plateau est nette ; mais beaucoup de cellules contiennent de grandes vacuoles bien délimitées; dans plusieurs de ces vacuoles, on trouve des leucocytes polynucléaires. Nombreux polynucléaires. amassés au sommet de Ja villosité à Ja base de l’épithélium ; beaucoup sont engagés entre les cellules épithéliales et dans l’espace laissé vide par les cellules dégénérées. En ce dernier point, on trouve un amas de boules hyalines, de noyaux épithéliaux et de leucocytes polynucléaires, dont un grand nombre contiennent des”vibrions. Les capillaires de la villosité sont gorgés de polynucléaires. Dans le lymphatique central on trouve, accumulés en grand nombre, des macrophages géants.
La muqueuse, la sous-muqueuse ne sont pas infiltrées de leucocytes. Endothélium périlonéal intact.
Très rares vibrions dans la cavité. Aucun dans la paroi. Ceux qui ont pénétré au sommet des villosités dans la masse de l'épithélium dégénéré sont englohés par les polynueléaires,
Iléon : Mêmes observations.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture de 20 heures. Sacrifié au bout de 2? heures.
AUTOPSIE. — Hyÿperhémie intense de tout l'intestin grêle, Le maximum de: la rougeur siège vers le milieu du jéjunum. Le jéjunum est fortement contracté. L’iléon contient du liquide. Contenu du rectum, solide.
Réaction de l'estomac : très acide; duodénum : acide; partie supérieure du jujénum : neutre; portion inférieure du jujénum et iléon : légerement acide; cæcum : acide. Pas de péritonite. Rate et foie fortement hyperhémiés.
Examen microscopique des liquides intestinaux. — Jéjunum (région moyenne) : Nombreux vibrions choleriques. Quelques noyaux épithéliaux. Nombreux leucocytes mononucléaires à noyau rond ou en bissac. Quelques polynucléaires. Pas de lymphocytes. Les leucocytes ne contiennent que très rarement des vibrions.
Iléon : très peu de virgules. Pas d'éléments cellulaires.
Cultures sur plaques. — Ducdénum : pas de colonies cholériques. Jéjunum : colonies assez nombreuses. Jléon : colonies peu nombreuses. Cæcurïn : quelques colonies cholériques. Péritoine et sang : stériles.
Coupes. — Jéjunum (région moyenne) : L'épithélium est dégénéré au sommet des villosités. Le reste est sain. La portion dégénérée de l’épithélium, le lissu conjonctif de la villosité sont infiltrés de polynucléaires. Les capillaires de la villosité, les vaisseaux de la séreuse, de la sous-muqueuse sont hyperhémiés. Les lymphatiques de la sous-muqueuse sont vides. Le lymphatique. central est gorgé de macrophages ; on y trouve beaucoup de stades jeunes. On remarque dans la cavité intestinale de petits amas vibrioniens contre l’epithélium. Au sommet des villosités un nombre assez considérable de polynucléaires ont franchi l’épithélium ; beaucoup contiennent des vibrions plus ou moins granuleux. D’autres ont pénétré dans l’intérieur des boules hyaliues; plusieurs sont dégénérés. Pas de vibrions dans la paroi.
Endothélium péritonéal intact.
Iléon : Les vaisseaux sont peu remplis. L'épithélium est dégénére au sommet des villosités comme dans le jéjunum. On ne trouve pas de vibrions dans la cavité ni dans l’épithélium dégénéré. Peu de polynucléaires dans le lissu conjonetif de la villosité. Beaucoup au contraire sont engagés entre les cellules épithéliales. Pas d'infiltration leucocytaire de la sous-muqueuse.
Aceumulation énorme de macrophages dans les lymphatiques centraux. Ils sont bourrés de leucocytes et de granulations. [1 est rare d'en rencontrer hors du lymphatique, dans le tissu conjonctif sous-épithélial. Dans la partie profonde et rétrécie du lymphatique, on voit une quantité de stades jeunes à protoplasma
peu abondant.
HANDES
Cobaye neuf. Injection de 1 culture âgée de 30 heures. Sacrifié au bout de 25 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
HEURES TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE Avant l'injection. ...... SOLS 6.000 2 HN CUTÉSTADLES EE FES AUS 13.000 8 — TA à MER ISERE 17.000 DONNE RE C IT ES 15.000 25 — MA RUN € DO De SEP TOME 7 ARR TRAME AUTOPSIE. — Intestin grêle légèrement rosé. Le reste normal. Dans le
rectum, matières dures. Très peu de liquide dans l'intestin. Réaction de l’iléon : légèrement acide; du cæcum : acide. Pas d’épanchement péritonéal.
Cultures sur plaques. — Le jéjunum, l’iléon ont donné quelques colonies peu nombreuses. Le cæcum en a fourni un grand nombre. Péritoine, sang, stériles. Le rectum a fourni des colonies peu nombreuses.
Coupes. — Jéjunum : Épithélium intact sauf au sommet où il manque plusieurs cellules. Intiltration leucocytaire faible. Très nombreux éléments géants dans les lymphatiques centraux ; ils contiennent des leucocytes en grand nombre. L’endothéKum péritonéal est normal. Pas de vibrions dans la cavité ou la paroi. Vaisseaux sanguins remplis de sang.
Iléon : Mêmes remarques.
Cobaye neuf. Injection de 1 culture de 24 heures. Sacrifié au bout de
32 heures.
Aucune portion de l'intestin n’a fourni par la culture de vibrions cholériques.
3 cobayes neufs reçoivent chacun 1 culture de 20 heures après alcalinisation stomacale. Sacrifiés au bout de 40 heures.
Les cultures sur plaques, ensemencées avec le contenu des diverses portions de l'intestin, n’ont fourni aucune colonie cholérique.
? cobayes neufs. Injection de 1 culture âgée de 24 heures. Sacrifiés au bout de 35 heures.
Le contenu de l'iléon est neutre. Celui du cæcum, acide. Aucune portion de l'intestin n'a fourni, sur plaques de gélatine, de colonies cholériques.
Voici maintenant, si nous résumons nos observations. la série des phénomènes histologiques auxquels l'injection intra-stomacale du vibrion cholérique donne lieu chez le cobaye :
Le processus local s'accompagne toujours d’une augmentation du nombre des leucocytes dans le sang de la circulation générale, augmentation moins forte cependant que celle qui se produit dans le cas d'une injection sous-cutanée ou intra-péritonéale, lorsque le cobaye doit guérir. Le chiffre des leucocytes s'élève vers la vingtième heure à 20,000 ou 30,000 par millim. cube. Dans un cas où l’animal a succombé (exp. LXT), ce chiffre n'avait pas dépassé 12,000. Cette augmentation porte à peu près exclusivement sur les polynucléaires.
Cette leucocytose du sang est due à la toxine cholérique qui de l'intestin diffuse dans l'organisme. C'est de l’action de cette toxine que dépendent les principaux phénomènes histo-pathologiques que nous observons chez le cobaye cholérique. Un travail de C. Sluyts nous montre en effet que cette substance injectée dans la cavité pleurale des animaux détermine l'hyperhémie de la muqueuse intestinale et la desquamation de son épithélium. 11 faut donc admettre que les altérations épithéliales qui, à des degrés divers, sont constamment liées à la présence des vibrions dans l'intestin, sont dues à l’action directe du poison cholérique sur les cellules, et non à l'action mécanique des vibrions : cette dernière joue un rôle tout à fait secondaire. D'ailleurs, jamais, dans le cas qui nous occupe, on ne trouve de vibrions dans le péritoine ou dans le sang. Il se produit une véritable intoxication de la cellule épithéliale, intoxication qui se traduit par la formation de vacuoles intra-cellulaires. Ces vacuoles, dont nous avons étudié le mode de formation et qui se produisent en pleine substance protoplasmique, alors que le plateau strié et le noyau restent intacts, sont duesévidemment non à l’action directe d’un microbe ou d’unleuco-
cyte migrateur, mais sont l'indice d'un trouble grave dans la nutrition intime de la cellule. On peut rapprocher cette lésion de celle produite dans le rein par la toxine diphtéritique ou la toxine cholérique : comme dans ces deux derniers cas elle aboutit à la nécrose totale ou partielle de l'élément cellulaire.
Le phénomène macroscopique le plus remarquable est l'hyperhémie de l'intestin. Cette hyperhémie débute par l'estomac, gagne le duodénum puis s'étend progressivement à tout l'intestin grêle; son intensilé au niveau du gros intestin est faible. Ses deux maxima se trouvent à la région moyenne du jéjunum et à l'extrémité cæcale de l’iléon ; c'est également en ces deux points que la réaction cellulaire est la plus énergique. La congestion de la paroi stomacale décroît rapidement 3 ou 4 heures après l'injection ; celle de l'intestin s'accompagne vers la vingtième ou vingt-cinquième heure de la tuméfaction des follicules clos situés dans l'épaisseur de l’iléon et de la portion inférieure du jéjunum.
Cette hyperhémie locale est le phénomène primordial ; très rapidement aussi. après l'injection, survient un accroissement d'énergie dans les mouvements péristaltiques de l'intestin grêle ; si l'on sacrifie l'animal 1 ou 2 heures après l'injection, on trouve son jéjunum dans un état d'extrême contraction ; le résultat est l'expulsion rapide de la majorité des vibrions hors de l'intestin grêle et leur arrivée en masse dans le cæcum à une période très précoce du processus.
On trouve presque toujours pendant les premières heures de l’expérience de nombreux débris épithéliaux dans le liquide du duéodénum ; à ce moment l'épithélium de cette portion est intact ; il est probable que ces déchets proviennent en grande partie de l'estomac d'où ils auront été arrachés violemment lors de l'énorme distension stomacale produite par l’arrivée brusque dans cet organe d'une grande quantité de liquide.
Les altérations de l’épithélium dans l'intestin grêle ne se produisent pas au même moment à tous les niveaux ; elles apparaissent dans le duodénum à une période moins avancée que dans le jéjunum et l'iléon. C’est au niveau des deux maxima signalés plus haut etentre la seizième et la vingt-cinquième heure que ces lésions acquièrent leur plus haut degré d'intensité. C'est une vacuolisation de la cellule aboutissant à la nécrose (v. exp. LVID et portant à peu près exclusivement
sur les cellules du sommet de la villosité et cela pour deux raisons : d’abord parce que ce sommet baigne plus directement que le reste dans les liquides toxiques ; puis, parce que l'effort des leucocytes en diapédèse s'exerce principalement en ce point et achève l'œuvre de la toxine en écartant et pénétrant les cellules. |
À une période précoce de la maladie le nombre des polynucléaires augmente considérablement dans les capillaires des villosités, d’où ils envahissent le tissu conjonctif sous-épithélial. Ils s'accumulent ainsi sous l’épithélium, pénètrent entre les cellules, s’introduisent parfois dans les vacuoles intra-cellulaires. Vers la dix-huitième heure cette émigration est à son maximum : les leucocytes comblent alors le vide laissé au sommet de la villosité par les cellules épithéliales nécrosées et y forment un véritable bouchon. Les vibrions qui pénètrent par cette porte ouverte sont englobés et ne parviennent jamais dans l'épaisseur de la paroi. Ainsi donc les phagocytes ne jouent ici aucun rôle dans la destruction des vibrions qui emplissent la cavité intestinale ; ils arrêtent simplement ceux qui, au travers de l’épithélium dégénéré pourraient pénétrer dans la paroi. Quelques leucocytes parviennent jusque dans la cavité même de l'intestin ; mais c’est là un fait exceptionnel. La barrière la plus efficace à l’envahissement de l'organisme par les vibrions est ce plateau strié si épais, si résistant, qui ne présente aucun signe de dégénérescence alors que la cellule est déjà presque entièrement vacuolaire.
Notons ici que cette infiltration leucocytaire des villosités se compose presque exclusivement de polynucléaires ; que ces éléments sortent toujours des vaisseaux sanguins et jamais des Iymphatiques. Ces derniers sont au contraire le point de départ d'un processus secondaire qui débute vers la vingtième ou vingt-quatrième heure, A ce moment l'état de réplétion des vaisseaux sanguins diminue ; la diapédèse des polynucléaires se modère ; la portion profonde et rétrécie du lymphatique central se remplit d'éléments mononucléaires à gros noyau vésiculeux à protoplasma peu abondant et que nous avons décrits dans notre chapitre d’histologie comme représentant les stades jeunes des macrophages. Bientôt l'extrémité du lymphatique central se trouve remplie de macrophages géants, et vers la vingt-cinquième heure on voit ceux-ci gorgés de débris leucocytaires alors que le nombre des polynucléaires émigrés a considérablement diminué.
Fait curieux, rarement ces macrophages s’échappent hors du lymphatique, Il faut donc supposer que leurs pseudopodes seuls, traversant la paroi du vaisseau, vont saisir et ramener les polynucléaires affaiblis.
Ce stade ot au moment où la tuméfaction des follicules clos est à son maximum. Il est l’homologue du stade à mononucléaires que nous avons observé en étudiant la formation des abcès sous-cutanés chez les cobayes vaccinés ; seulement dans ce dernier cas la voie d'arrivée était les vaisseaux sanguins; ici les maerophages remontent les vaisseaux lymphatiques, et proviennent sans doute directement des follicules lymphatiques.
Il résulte clairement de nos observations que les phagocytes ne sont pas les agents de la destruction des vibrions dans la cavité intestinale ; ils n'interviennent que si des virgules, en petit nombre, tentent d'envahir la paroi.
Et cependant le vibrion cholérique, au We, d'un certain temps, est détruit dans l'intestin du cobaye. A chacune de nos expériences un témoin recevait dans l'estomac une culture entière. Sur 32 individus ainsi traités 1 seul a succombé ; nous avons pris son observation (exp. LXT).
Nous n’avons plus, à partir de la trente-cinquième heure, trouvé de vibrions vivants dans aucune portion du tube digestif. À ce momentlà, les virgules sont donc, sinon complètement détruits, du. moins réduits à un nombre excessivement faible.
Cette destruction des: vibrions cholériques a lieu principalement dans le cæcum vers lequel les chasse, dès le début du processus, l'in- +estin grêle violemment contracté ; les cultures sur gélatine, aussi
bien que l'examen des coupes, prouvent que très rapidement le cæcum se remplit de vibrions, alors que leur nombre décroît dans l'intestin grêle. D'autre part, une seule fois (exp. LXIV), il nous a été donné d'obtenir des colonies en semant des matières fécales. C’est donc dans Ja première partie du gros intestin que s'opère la destruction des microbes cholérigènes.
Un fait remarquable est que, après avoir séjourné en EL nombre et bien vivants dans le cæcum pendant plusieurs heures, ils semblent s'y éteindre tout à coup. En effet, toujours très nombreux jusque vers la vingt-cinquième heure, brusquement leur nombre devient très
faible, ainsi que l’on peut facilement s’en assurer par la méthode des plaques.
Leur destruction serait-elle due à l'acidité du cæcum ? Il est certain que la réaction de cette portion du tube digestif est franchement acide ; que, d’autre part, la réaction de l'intestin grêle devient souvent légèrement acide vers la fin de la maladie. Or, l’on sait combien le micro-organisme du choléra cultive mal en milieu acide. Il est donc raisonnable de penser quefcette acidité n’est pas étrangère à la disparition des vibrions dans l'intestin. Mais alors comment se fait-il que ces microbes puissent séjourner plus de 30 heures dans le cæcum sans périr ? Sur ce point, on le voit, le problème est encore loin d’être résolu.
Ainsi done, les deux. groupes d'éléments qui s’opposent à la pénétration du vibrion dans l'organisme sont l’épithélium d’une part, grâce à la résistance de son plateau strié; les phagocytes de l’autre, lorsque cet épithélium se trouve lésé en quelque point. Pourquoi l'animal suecombe-t-il lorsqu'on le soumet à l'influence de l’opium ._ pendant les premières heures qui suivent l'injection de bacilles cholériques dans l'estomac ?
Voici des expériences :
c). — Injection intra-stomacale de vibrions accompagnée d'injection de teinture d'opium dans le péritoine.
EXPÉRIENCE 68 Cobaye neuf. Poids 590 gr. Injection intra-stomacale, après alcalini-
sation, de 1 culture âgée de ?4 heures. Injection a D ts
de * ? c.c. de teinture d’opium. Mort au bout de 28 heures.
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Le narcotisé se réveille au bout de 2 heures et demie. À aucun moment il ne présente de diarrhée. |
AUTOPSIE (pratiquée au moment de l’agonie). — Œdème abondant de la paroi abdominale. Dans le péritoine, épanchement moyen, légèrement louche. Pas de dépôts fibrineux. Intestin grêle très hyperhémié d’un bout à l’autre, rempli d’un liquide clair, filant. Hypertrophie des follicules clos de Piléon. Estomac, cæcum distendus par les gaz. Foie, rate, reins très congestionnés.
Réaction de l’estomac, très acide; de l'intestin grêle, alcaline; du cæcum, légèrement acide,
Examen microscopique des liquides. — Épanchement péritonéal : Beaucoup d’hématies; vibrions cholériques en petit nombre. Quelques bacilles droits de l'intestin. Leucocytose abondante : 5 polynucléaires pour 2 mononucléaires et 1 lymphocyte. Les leucocytes sont sains. IIS ne contiennent pas de microbes.
Jéjunum : Vibrions cholériques abondants, en cullure pure. Pas de noyaux épithéliaux. Quelques rares polynucléaires qui ne contiennent pas de microbes. Iléon : Nombreux vibrions. Quelques grands bacilles et des streptocoques. Pas d'éléments cellulaires.
Cultures sur plaques. — Sauf Pestomac, toutes les portions de l'intestin ont fourni d’abondantes cultures de vibrions. Le liquide péritonéal également. Le sang en a fourni aussi, mais en pelite quantité.
Coupes. — Jéjunum : Dans la cavité intestinale, on voit de nombreux
“vibrions libres. Pas d’autres microbes. Au milieu d'eux se trouvent beaucoup
de leucocytes ; 9/10 sont des polynueléaires. Un certain nombre sont bourrés de vibrions ; mais, fait remarquable, ces vibrions englobés ne sont jamais réduits en granulations. Beaucoup de ces phagocytes sont dégénérés : leur noyau est alors transformé en un amas de sphérules chromatiques. En outre, on trouve encore dans la cavilé intestinale des macrophages, provenant des lymphatiques centraux et contenant des débris de leucocytes et de nombreux vibrions. Ces macrophages ne sont pas dégénérés. Eufin on rencontre dans la cavité quelques noyaux épithéliaux, mais ils sont rares.
L'épithélium est soulevé par longues bandes arrachées à leur substratum, mais encore en place ; entre la base de cet épithélium et le lymphatique central est accumulé un abondant œdème. Presque toutes les cellules sont atteintes de tuméfaction trouble et renferment des vacuoles, mais mal délimitées et difluses.
=efiTe
Les noyaux refoulés à la partie profonde se colorent bien. Quelques-uns sont en karyokinèse.
Entre les cellules épithéliales, comme aussi dans l’œdème sous-épithélial, on aperçoit de nombreux polynucléaires dont plusieurs contiennent des vibrions. On trouve également entre les cellules épithéliales des amas vibrioniens qui se sont évidemment multipliés sur place. Au sommet d’un grand nombre de villosités, l’épithélium est complètement détruit; les lymphatiques centraux communiquent ainsi librement avec la cavité intestinale; c’est à ce niveau que l’on trouve des mononucléaires géants tombés dans la cavité.
Le lymphatique central contient, comme toujours, des macrophages ; ils sont bourrés de débris leucocytaires et de vibrions. Beaucoup sont dégénérés ; leur noyau est fragmenté ct prend la couleur d’une manière uniforme et grossière ; souvent, on voit deux ou trois de ces éléments fusionnés entre eux. Le lymphatique renferme des vibrions libres ; on n'y voit point de polynucléaires; ces derniers remplissent, au contraire, les capillaires de la villosité et traversent leurs parois. |
La lumière des glandes de Lieberkühn contient des vibrions en abondance ; on trouve ceux-ci également entre les cellules glandulaires et dans les Iymphatiques profonds de la muqueuse. La muqueuse, la sous-muqueuse sont infiltrées de polynucléaires, parmi lesquels on aperçoit quelques lymphocytes. Les polynucléaires se trouvent en grand nombre dans les vaisseaux sanguins de la sous-muqueuse et sorlent à travers les parois des veines. Les lymphatiques de la sous-muqueuse contiennent en abondance et exclusivement des lymphocytes.
La couche musculaire est intacte et non infiltrée.
Dans le tissu sous-séreux, on lrouve des polynucléaires qui ne contiennent pas de microbes et quelques vibrions. L’endothélium péritonéal est desquamé.
Nulle part on ne trouve de Mastzellen.
Iléon : Les phénomenes sont les mêmes, mais ont un caractère de moindre intensité, Le nombre des vibrions intra-pariétaux, de même que celui des polynucléaires, est moins grand que dans le jéjunum.
EXPÉRIENCE 69 Cobaye neuf. Poids 455 gr. Injection de 1 cullure âgée de 30 heures.
Injection dans le périloine de 1,5 c.c. de teinture d'opium. Meurt aw bout de 21 heures.
LEUCOCYIOSE DU SANG
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La narcose dure 2 heures.
AUTOPSIE (au moment de la mort). — Du pylore à la valvule iléo-cæcale, l'intestin est vivement injecté et rempli d'un liquide brun clair, très fluide, à réaction facilement acide. Le cæcum est rempli de matières. jaunes, fetides. Le contenu du rectum est dur, marronné. Réaction du cæcum : acide.
Faible épanchement péritonéal. Viscères fortement congestionnés.
Examen des liquides. — Estomac : Nombreux vibrions ; rares noyaux épithéliaux. Pas de leucocytes. Duodénum : Mêmes observations. Zléon : Très nombreux vibrions ; quelques noyaux épithéliaux. Leucocytes abondants ; polynucléaires et lymphocytes en quantités sensiblement égales. Ils ne contiennent pas de microbes. Cæcum : Nombreux vibrions. Pas de leucocytes.
Cultures sur. plaques. — Toutes les portions de l'intestin, y compris l'estomac, ont donné de nombreuses colonies vibrioniennes. L’épanchement péritonéal, le sang pris dans le cœur ont également fourni d’abondantes
cultures.
Coupes. — Duodénum : Vibrions dans la cavité. On y trouve également quelques hématies, de rares noyaux épithéliaux et des leucocytes en quantité moyeune ; 5 polynucléaires pour 2 Iymphocyles et 1 mononucléaire. Quelques polynuelésires contiennent des vibrions ; la plupart sont dégénéres.
Le plateau strié de l’épithéliam est partout détruit, haché, les cellules épithéliales tiennent encore à leur subStratum en de nembreux points; mais toutes sont gonflées el troubles. Le noyau se colore bien.
Elles sont détruites au sommet des villosités.
Infiliration abondante de leucocytes dans la muqueuse et les villosités. Ce sont essentiellement des polynucléaires. On trouve également de nombreux lymphocytes. Au sommet de La villosité, quelques polynucléaires contiennent des vibrions, mais exceptionnellement.
Les vibrions se trouvent en abondance entre les cellules épithéliales, dans les lymphatiques ceatraux, dans le tissu conjonetif de la muqueuse à tous:les niveaux. Tous sont libres. On trouve également dans la muqueuse quelques gros bacilles droits.
Quelques vibrions dans la sous-muqueuse et la séreuse ; tous libres.
Dans le tissu sous-séreux, on trouve de nombreuses hématies extravasées. L'endothélium péritonéal est détruit.
La couche musculare seule n’est pas envahie par les vibrions.
Iléon : Dans la cavité intestinale, nombreux vibrions: Tres nombreux leucocytes, parmi lesquels beaucoun de polynucléaires, quelques mononuecléaires contiennent des vibrions; mais presque tous ces leucocytes sont dégénérés et leur noyau réduit à une tache chromatique se colorant irrégulièrement. Le long de Fépithélium, en de nombreux points, il y a de véritables plasmodies au milieu desquelles apparaissent des noyaux dégénérés de polynucléaires et des vibrions cholériques: Tous ces vibrions englobés sont intacts.
La Striation du plateau a disparu; les cellules épithéliales, généralement en place, sont gonflées et troubles. Leur noyau refoulé vers la profondeur est intact. En beaucoup de points, le noyau seul persiste entouré d'un pen de protoplasma. Ce protoplasma est alors envahi par les vibrions. |
La muqueuse, le tissu conjonctif sous-épithélial contient de nombreux polynucléaires émigrés. Très rarement, on en trouve un renfermant des vibrions. Ceux-ci forment de petits foyers dans toute l'étendue de la muqueuse. On les trouve dans Je lymphatique central, Très pe se trouvent à l’intérieur des macrophages. de ce }ympbatique.
La sous-muqueuse contient peu de vibrions. La musculaire n’en contient pas. On les trouve au contraire en abondance dans la séreuse, en petits foyers, au milieu d’hématies épanchées. L’endothélium a disparu.
Les leucocytes émigrés dans le tissu conjonctif de Ja villosité ne sout pas dégenérés comœe les phagocytes de la cavité intestinale.
Cobaye neuf. Poids 105 gr. Injection intra-stomacale de 1 culture de 20 heures. Dans le péritoine 1 c.c. 1/3 de teinture d'opium. Mort au
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La narcose dure 3 heures. Pas de diarrhée, = AUTOPSIE (au moment de la mort). — Intestin très hyperhémié, depuis : l’estomac, inclusivement, jusqu'au cæcum. Estomac rempli de liquide légèrement acide. Intestin grêle plein de liquide, flasque. Follicules clos légèrement hypertrophiés. Cæcum plein de gaz. Le rectum contient des matières dures. Réaction de l'intestin grêle, neutre; du cæcum, acide. Epauchement péritonéal moyen, rougeâtre: Pas de dépôts fibrincux. Viscères congestionnés.
Cultures sur plaques. — Le contenu stomacal, intestinal, cæcal, le liquide péritonéal, lé sang du cœur ont fourni de nombreuses colonies cholériques.
Coupes. : — Jéjunum : Dans la cavité, vibrions cholériques en quantité, en culture pure. Ils sont inassés en foyer contre les restes de l'épithélinm. Pas de leucocyles dans cette cavité ; quelques noyaux épithéliaux.
. L'épithélium, très dégénéré, est réduit aux noyaux cellulaires entourés d’un peu de protoplasma. Le plateau strié et le protoplasma adjacent ont disparu. Au sommet des villosités, les noyaux épithéliaux eux-mêmes sont absents. Glandes de Lieberkühn intactes. Les vaisseaux de la villosité sont gorgés de sang, mais contiennent peu de leucocytes. Dans les parties profondes de la muqueuse, de même que dans le lymphatique central il y a infiltration assez considérable de petits lymphocytes. Mais on ne trouve presque pas de polynucléaires. \
Pas d'infiltration de la sous-muqueuse ni de la séreuse. Très nombreuses hématies épanchées dans les mailles de cette dernière. Endothélium péritonéal absent.
On trouve de nombreux vibrions en foyer ou isolés dans Pintérieur de l’épi« thélium dégénéré, dans le lymphatique central, dans la muqueuse et dans la séreuse. Ils sont moins abondants dans la sous-muqueuse ; absents dans la musculaire. LECR
Aucune trace de phagocytose.
Iléon : Mêmes lésions. Mais l’épithélium est beaucoup moins dégénéré ; en beaucoup de points, les cellules sont entières, présentant seulement de la tuméfaction trouble. Le plateau, souvent présent, a partout perdu sa striation. Pas de leucocytose, de polynucléaires. Les vibrions sont librement répandus dans toute la muqueuse et dans la séreuse.
Cobaye neuf. Poids 550 gr. Injection de 1 culture âgée de ?4 heures. Dans le périloine 1 c.c. 3/4 de teinture d’opium. Sacrifié au bout de 3 heures el demie.
EXAMEN DES LIQUIDES. — Jéjunum : Innombrables vibrions en culture pure. Pas de noyaux épithéliaux ; pas de leucocytes. Iléon : Vibrions infiniment moins nombreux que dans le jéjunum. Aucun élément cellulaire.
Cultures sur plaques. — Le contenu de lestomac, de l'intestin grêle, du cæcum fournit de nombreuses colonies cholériques. Péritoine et sang, stériles.
Coupes. — Jéjunum : Dans la cavité, vibrions cholériques massés tout le long de l’épithélium. Pas de leucocytes. Pas de noyaux épithéliaux.
Les cellules épithéliales sont troubles, gonflées, remplies de liquides. L'épithélium du sommet des villositès est soulevé en masse par un œdème accumulé à sa partie profonde. En ce point, quelques cellules sont entièrement arrachées. Les noyaux refoulés vers la profondeur se colorent bien.
Le plateau épithélial est présent, mais il a perdu sa striation.
Dans l'œdème sous-épithélial, on trouve quelques vibrions isolés. On n’en voit point en d'autres points de la paroi. Aucune trace de leucocytose dans les villosités où la muqueuse. Dans les vaisseaux sanguins de la sous-muqueuse, il y a augmentation du nombre des leucocytes, mais pas de diapédèse. Les lymphatiques de la sous-muqueuse sont vides. La séreuse n’est pas infltrée et ne contient pas de vibrions. L'endothélium péritonéal est soulevé en longues bandes.
Les glandes de Lieberkühbn paraissent saines.
Pas de Mastzellen.
Dans le mésentère, aucune infiltration leucocytaire; aucune diapédèse.
Iléon : Mêmes lésions, moins avancées. Il existe déjà de la tuméfaction, trouble des cellules et de l’ædème sous-épithélial. Mais celui-ci ne renferme pas de vibrions. Aucune infiltration leucocytaire de la paroi.
Cobaye neuf. Poids 195 gr. Injection intra-stomacale de 1 culture de 30 heures ; injection intrapéritonéale de 1 c.c.1/2 de teinture d’opium. Sacrifié au bout de 6 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
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La narcose dure 2 heures. Pas de diarrhée.
AUTOPSIE. — Estomac, intestin grêle très hyperhémiés et pleins de liquide. Réaction alcaline. Réaction du cæcum alcaline. Contenu du rectum dur. Léger épanchement rougeâtre dans le péritoine.
Examen des liquides.— Estomac : Vibrions assez nomhreux. Très nombreux streplocoques en longues chaînettes. Pas de leucocytes. Quelques rares noyaux épithéliaux.
Duodénum : Très nombreux vibrions. Beaucoup de noyaux épithéliaux ou de cellules épithéliales dégénérées. Pas de leucocytes. ;
Jéjunum : Mêmes phénomènes, mais plus intenses. Pas de leucocytes.
Épanchement péritonéal : Quelques vibrions. Beaucoup d’hématies. ‘ Quelques leucocytes polynucléaires assez rares et ne contenant pas de vibrions.
Cultures sur plaques : Toutes les portions de l'intestin grêle, de l’estomac, du cæcum ont fourni des colonies cholériques nombreuses, Le péritoine également. Le sang du cœur n’a rien donné.
Coupes. — Jéjunum : Dans la cavité de l'intestin, nombreux vibrions en culture pure ; rares noyaux épithéliaux. De temps à autre un leucocyte polynucléaire.
Épithélium trouble, gonflé, mais en place. La striation du plateau a disparu. Seules les cellules apicales des villosités sont absentes. Œdème sous-épithélial. Cet œdème contient de nombreux vibrions; on trouve également quelques vibrions qui ont pénétré daos la portion profonde des cellules épithéliales.
Il n’y a aucune infiltration leucocytaire de l’ædème, de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Mais on trouve de nombreux polynucléaires contenus à l’intérieur des vaisseaux sanguins. Les vibrions ont envahi toute la muqueuse ; ils sont moins nombreux dans la sous-muqueuse. Mais ils se trouvent dans la séreuse en nombre énorme, aussi bien sous l’endothélium soulevé que contre cet endothélium, dans la cavité péritonéale. On peut en voir également dans l’intérieur des cellules endothéliales, sans qu'il soit possible de dire s’ils y ont pénétré activement, ou s'ils ont été englobés.
Iléon : Mêmes lésions, moins avancées. Il y a peu de vibrions dans les villosités où la muqueuse. Mais ils se trouvent en nombre très grand dans la séreuse où ils forment de petits amas. Infiltration leucocytaire des tissus, nulle.
Les quelques observations précédentes suflisent pour nous permettre de saisir la succession des phénomènes histologiques qui caractérisent ce que l’on nomme le choléra expérimental des cobayes. %
L'action de la teinture d'opium détermine la résolution non seulement de l’appareil musculaire volontaire, mais encore des muscles lisses, comme par exemple ceux de la paroï intestinale.
Le liquide chargé de vibrions cholériques, au lieu d’être énergiquement poussé vers le cæcum, stagne au contraire dans l’estomac, le jéjunum et l’iléon. Les vibrions s’y multiplient ; au contact des toxines, les cellules épithéliales, dont la vitalité est déjà probablement affaiblie par la teinture d’opium, dégénèrent et périssent rapidement : elles s’ædématient, perdent leur plateau strié; d'autre part un æœdème abondant se développe dans le tissu conjonctif sous-épithélial. Les vibrions traversent facilement l’épithélium privé de son plateau strié ou désagrégé par endroits : ils se multiplient dans l'œdème sous-épithélial, pénètrent dans les lymphatiques, la séreuse et le péritoine dès les premières heures qui suivent l'injection. Les leucocytes, encore sous l’influence de la narcose, ne sortent pas des vaisseaux, et quand la diapédèse commence, l'envahissement de la paroi intestinale, de l'appareil lymphatique, de la cavité péritonéale par les vibrions, est déjà chose faite. À partir de ce moment, les phénomènes de destruction épithéliale vont en s’accentuant Les polynucléaires sortent en grand nombre des capillaires et des veines; mais ils se bornent en général à infiltrer la muqueuse et les villosités; un certain nombre de vibrions sont englobés; mais les cellules blanches, encore affaiblies par l'opium, n'ont pas le pouvoir de les digérer et dégénèrent rapidement (v. exp. LX VI. Nous retrouvons d'ailleurs ici la série des phénomènes étudiés en détail à propos des injections intrapéritonéales de vibrions chez des sujets vaccinés et soumis à l’action de l'opium.
Le cobaye meurt intoxiqué et infecté tout à la fois, car toujours nous avons, au moment de la mort, retrouvé les vibrions dans le sang du cœur.
Done : destruction précoce du plateau strié; intervention tardive des phagocytes, tels sont les deux facteurs qui permettent au vibrion d'envahir l'organisme.
Les bacilles virgules parviennent dans le sang par voie lymphatique ; à travers l'épithélium dégénéré, ils pénètrent en effet directement dans les chylifères centraux.
Notons ce fait intéressant que la leucocytose du sang se produit régulièrement très peu de temps après l'injection. Nous espérons expliquer ce phénomène dans le chapitre que nous consacrons plus loin à l’action de la teinture d'opium. La chose surprend d'autant plus, au premier abord, que la leucocytose des tissus est très lente à se faire.
, Notons également l'absence de Mastzellen dans la paroi envahie.
Remarquons enfin que dans les cellules épithéliales dégénérées, le noyau reste le plus souvent parfaitement intact et que ses caractères de colorabilité ne sont nullement altérés. Si la théorie de Klemperer était vraie, la présence d’un noyau intact et sécrétant par conséquent son acide nucléinique, devrait suffire à empêcher la pénétration des vibrions à l'intérieur de la cellule malade, ce qui n’est pas le cas, puisque les vibrions non seulement y pénètrent, mais encore s’y multi-
plient parfois en foyer.
d. — Injeclions répétées de vibrions dans l'estomac.
Abordons maintenant l'étude des lésions produites par les injections de vibrions cholériques dans l'estomac, après alcalinisation à doses répétées. Nous avons eu l'occasion de les observer à l'occasion d’'expériences que nous entreprimes pour vacciner les animaux par voie digestive.
Ce genre dé vaccination est-il possible? Nous avons déjà énoncé, au début de ce travail, l'hypothèse de Metchnikoff, relative aux vaccinations lentes par les vibrions des eaux.
Voici le protocole de nos expériences :
11 Cobayes neufs reçoivent chacun dans l'estomac, après alcalinisation, une culture de vibrions de Massaouah âgée de 30 heures, en émulsion dans à c.c. de bouillon stérilisé.
Cette injection est renouvelée 3 fois, dans les mêmes conditions, à 5 jours d'intervalle, Ainsi dans l’espace de 13 jours chaque cobaye ingéra 4 cultures entières.
Après la deuxième injection, les cobayes commencerent à maigrir, cet amaigrissement s’accompaguant dé tristesse, d’inappétence.
Quatre individus moururent 4 jours après l’ingeslion de la troisième dose.
AUTOPSIE. — On trouve l'intestin pèle dans toute sa longueur. L’estomac était affaissé, entièrement vide, sa réaction neutre. L’intestin entièrement vide également ; la réaction du cæcum, rempli de matières fecales, elait très acide. La rate et le foie étaient diminués de volume. Le cœur petit, flasque ; les veines gorgées de sang. Les capsules surrénales congestionnées et augmentées de volume. Pas d'épanchement péritonéal.
Cultures sur plaques. — Péritoine et sang stériles. Aucune portion de l'intestin ne fournit de vibrions cholériques. Aucune plaque n’est liquéfiée. Le cæcum a donné une culture abondante d'un bacille gros et court. Par conséquent pas de vibrions cholériques dans l'organisme. $
Trois jours après la troisième injection, un cobaye succombe en présentant pendant 5 heures de véritables phénomènes létaniques : trismus, contractures des muscles, des membres et de la nuque. Il est dans un état de maigreur extrême. |
AUTOPSIE. — Intestin anémié. Estomac et intestin grèle flasques et completement vides. Muqueuse pale. Réaction de lestomac : neutre ; de l’intestin également. Cæcum rempli d’une bouillie jaunâtre à réaction très acide.
Daus le périloine léger épanchemenut séreux, clair, filant. Pas d’épanchement pleural. Les viscères, sauf les testicules, sont anémiés, diminués de volume. Coloration de la bile extrèmement sombre.
Épanchement péritonéal. — Pas de microbes. Quelques lymphocytes.
Sang (pris dans Le cœur) donne 8,600 leucocytes par millim. cube de sang. Sur 100 leucocyles, onu trouve 81 polynucléaires, tous chargés de granulalions pseudo-éosinophiles, 1 lymphocytes et 4 mononueléaires. En outre il existe un nombre considérable de globules rouges à noyau prenant fortement le bleu.
Cultures sur plaques. — Les liquides intestinaux, le sang, l’épanchement périlonéal ne contiennent pas de vibrions.
Coupes. — Jéjunum. (V. pl. IT) La cavité intestinale renferme quelques coccus el une bactérie courte. Pas de microbes dans la paroi.
Le plateau épithélial est déchiqueté sur ses bords, haché, trouble; la striation a presque partout disparu. Par places il manque, entrainant avec lui des lambeaux de la cellule.
Les cellules épithéliales sont profondément altérées. Leur protoplasma est trouble, se colore très inégalement. Toute la partie profonde manque et n’est plus représentée que par des brides protoplasmiques qui s’entre-croisent en formant un réticulum dont les mailles circonserivent un œdème dans lequel nagent des poussières chromatiques, restes du protoplasma cellulaire.
La cellule épithéliale ainsi'altérée est réduite au 1/4 de sa hauteur normale. Partois dans les mailles du réticulum sous-épithélial on trouve des leucouytes poly ou mononucléaires. Certaines cellules épithéliales sont détruites complètement et représentées par un amas” de granulations prenant mal la couleur et formant comme un bouchou à la place de la cellule ancienne. Ceci se passe surtout au sommet des villosités.
Les noyaux épithéliaux sont absolument intacts.
Les vaisseaux sanguins, surtout ceux de la muqueuse et des villosités, sont absolument gorgés de sauy. Leur endothélium est intact.
Les chylifères centraux de la villosité ont également leur endothélium intact. La portion élargie en ampoule est littéralement bourrée d’un nombre énorme de mononucléaires geants, pressés les uns contre les autres et formant un véritable granulome. Ces éléments contiennent beaucoup de leucocytes et surtout une quantité tres grande d’hématies, plus ou moins dégénérées et entourées d’une vacnole claire. Ces mononucléaires, bien que lassés, gardent cependant leur individualité, et ne présentent pas, comme dans le tubercule, de pseudo podes de communication.
Parfois, bien que rarement, ces éléments sortent du lymphatique central pour pénétrer dans l’ædème sous-épithélial. On ne les rencontre jamais dans les lymphatiques de Ja sous-muqueuse.
Daus la muqueuse on voit un nombre assez grand de cellules fixes en karyokinèse; on observe également des karyokinèses assez nombreuses dans les cellules épithéliales de la base de la villosité.
L'épithélium glandulaire de Lieberkühn est intact. Intact également Pendothélium péritonéal. La leucocytose est faible dans les vaisseaux de la muqueuse ou de la sous-muqueuse.
Reins : Pas de microbes.
Endothélium des glomérules, endothéliums vasculaires intacts, congestion intense des vaisseaux. Pas de leucocytose intra-vasculaire ou des tissus.
L’épithélium des tubes contournés et des branches larges de Henle présente des lésions identiques. La striation disparaît. Puis les cellules se gonflent en prenant un aspect trouble et gravuleux ; elles finissent en se gonflant par combler entièrement la lumière du canalicule. Peu à peu apparaît une vacuole, pleine d’un liquide tenant en suspension quelques granulations protéiques, el qui refoule autour d'elle le protoplasma cellulaire. Cette masse liquide fait saillie, naturellement, au niveau du point de moindre resistance, c’est-à-dire vers la lumière du canal: en sorte que Le pr'otoplasma cellulaire avec lé noyau est repoussé vers la profondeur, Landis que du côté de la lumière cette varuole ne se trouve plus limitée que par une une mince membrane proloplasmique.
CITES
Ce processus correspond sans doute à la tuméfaction transparente de Hanot et Gilbert. Le noyau reste intact ; c’est autour de lui que semble d’abord débuter la vacuole. Au bout d'un certain temps, ces vacuoles arrivent à se toucher et remplissent ainsi la lumière du tube d’un réseau de mailles dont les uœuds sont bourrés de granulations protéiques. Très rarement on trouve une cellule frappée de nécrose de coagulation. |
Ces lésions, qui compromettent singulièrement la perméabilité rénale, existent à tous les niveaux des tubuli et des branches larges. Les branches grêles semblent intactes, ainsi que les tubes droits. On voit donc que les cellules atteintes sont précisément celles qui jouent le rôle principal dans lPéliminalion des produits toxiques, les éléments vraiment nobles du rein.
F'oie : Pas de microbes. Pas de leucocytose du sang ni des tissus. Endothéthéliums vasculaires intacts. Endothélium péritonéal également. Les vaisseaux sont gorgés de sang. Au niveau des espaces portes l’épithélium des canaux biliaires présente des bords légèrement déchiquetés. Les noyaux se colorent bien.
Les lésions des cellules hépatiques sont très irrégulièrement réparties, certains lobules paraissent presque entièrement sains, et c'est à peine si quelques cellules ont un protoplasma un peu trouble, tandis que le lobule voisin a toutes ses cellules altérées, sans qu’il soit possible d'en apercevoir la cause.
Les lésions semblent débuter par la périphérie du lobule et les cellules périphériques sont constamment malades, alors même que le centre ne présente pas d’altérations. Sur de semblable lobules, on peut suivre toute la série des modi- - fications pathologiques survenues dans la cellule hépatique.
‘ La cellule hépatique se trouve en général comprimée. allongée dans le sens de l’axe des colonnettes et amincie dans le sens transversal ; cela tient peutêtre à la compression exercée par les capillaires gorgés de sang. La lésion débute par un trouble de la cellule qui prend la couleur inégalement. La portion louche finit par se transformer en une vacuole à contours plus ou moins réguliers et traversée par des brides de protoplasma. En même temps, apparaissent dans les cellules des gouttes de graisse, généralement fines, existant à tous les stades de dégénérescence des cellules, même chez celles qui ne présentent pas d'état vacuolaire. En général, la lésion s’arrête là ; en quelques points, la cellule n’est plus représentée que par son noyau, bien coloré et un mince contour protoplasmique entourant une grosse goutte de graisse. Nous n'avons pas observé de nécrose de coagulation. Dans les lobules où les altérations cellulaires sont profondes, les cellules sont déplacées et il n’y a plus moyen de retrouver l'ordre radié des colonneltes.
Cœur : Semble normal. Les endothéliums endocardique et péricardiques ont iutacts. Pas d'infiltration leucocytaire. Pas de gouttes de graisse dans les fibres musculaires ; les noyaux de ces dernières se colorent bien, et leur striation est nette. Les vaisseaux du myocarde sont moyennement gorgés de sang et ont leur endothélium sain.
Rate : L’endothélium est bien conservé; les vaisseaux pleins de sang. Ce qu’il y a de plus remarquable, c’est l'énorme destruction de globules rouges par
les macrophages. Nous avons, dans notre chapitre d’histologie, décrit les divers stades de dégénérescence des hématies englobées; nous n’y reviendrons pas, Nous voulons seulement insister sur l'intensité du phénomène. Alors que dans la rate normale on ‘trouve isolément un ou deux macrophages contenant des hématies dans un champ du microscope (Imm. 1/12 Leilz; ocul. comp. n° 4, Zeiss), ici l’on en compte 150-200 par champ. De plus, les macrophages en sont bourrés à éclater. On rencontre également de ces masses digérées absolument libres, le leucocyte étant mort ou ayant expulsé son contenu. Ces masses se désagrègent puis sont entrainées vers le foie par la circulation porte. Ce fait nous explique l'intensité de coloration de la bile.
Cette destruction globulaire n'a pas lieu dans les glomerules; elle se fait dans les espaces Iymphatiques périglomérulaires, mais surtout dans les grandes le unes sanguines de la rate.
Nous avons longuement insisté sur les lésions histologiques du cobaye mort de cachexie toxique, voulant montrer combien le poison cholérique altère tous les épithéliums. Reprenons maintenant l’observation commencée.
‘Sur la série de 11 cobayes inoculés, 6 restaient donc vivants après la quatrième dose, légèrement amaigris, mais mangeant bien.
Quatre jours après l’ingestion de la quatrième culture cholérique, chaque cobaye reçoit dans le péritoine une injection d’épreuve de: 1/20 de culture fraîche. Quatre témoins neufs subissent la même injection intra-péritonéale.
Cinq heures après l'opération, les six vaccinés étaient morts, le premier n'ayant survécu que 3 heures à l'injection d’épreuve. Les & témoins moururent entre 7 et 10 heures après l'injection ; le vacciné le plus résistant succomba donc 2 heures avant le témoin le moins résistant.
AUTOPSIE. — a) Vacciné : Épanchement péritonéal abondant, légèrement louche ; pas de dépôts librineux sur les viscères. Congestion énorme de l’estomac, de l'intestin grêle, des follicules clos, Cæcum distendu de gaz fétides, foie et reins réduits de volume. — Examen de l’épanchement : Très nombreux vibrions cholériques libres. Leucocytose assez l'aible ; mais tous les leucocytes présents sont des polynucléaires ; tous ont englobé des vibrions dont la plupart sont déjà réduits en granulations. Pas de mononucléaires ni de lymphocyles. à U
b) Témoins : Epanchement ahondant. Innombrables vibrious libres. Très
_rares leucocytes polynucléaires (à peu près 5 fois moins que chez le vacciné). Quelques-uns contiennent des vibrions.
Ainsi donc dans cette observation les cobayes ayant reçu les injections préalables de vibrions sont morts avant les témoins neufs, tout en présentant, après l'injection d’épreuve, une réaction leucocytaire plus énergique que ces deraiers. On peut admettre que leur organisme, saturé de poison cholérique, a succombé sitôt qu'une dose nouvelle de toxine a été introduite par cette voie d'absorption si rapide qui est le péritoine.
2 cobayes neufs. Poids : a) 522 gr., b) 13. Injection à chacun de 1 culture âgée de 30 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
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4 jours après, nouvelle injection. Puis une troisième injection, 4 jours plus tard. Les cobayes maigrissent et mangent mal. Voici le tableau relatif à la troisième injection.
à LEUCOCYTOSE DU SANG TEMPÉRATURES PAR MILLIM, CUBE
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4 jours après la troisième dose, chaque cobaye reçoit dans le péritoine 1/25 de culture de Massouah, émulsionnée dans du bouillon ; 2 témoins neufs
en reçoivent autant.
LEUCOCYTOSE DU SANG
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Ainsi donc, le premier vacciné meurt 4 heures et demie après l'injection d’épreuve ; le deuxième meurt au bout de 6 heures.
Le premier témoin meurt au bout de 8 heures, et le second au bout de 11 heures.
AUTOPSIE, — Le cobaye a) pèse 440 gr. Il a donc maigri de 82 gr. en 12 jours. Le cobaye b) en pèse 360. Il a maigri de 53 gr.
L'estomac, l'intestin grêle sont vides. Leur réaction est neutre. Leur paroi très hyperhémiée. Cæcum distendu de gaz. Contenu acide.
Epañchement péritonéal moyen. Vibrions libres en grand nombre. Leucocytose à peu près nulle. Très rares polynucléaires, contenant tous des vibrions
NH faut donc, d'après cela, espacer les doses.
? cobayes neufs. Injection intra-stomacale de 1 culture de 24 heures à chacun. Poids : a) 315 gr.; b) 380 gr.
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10 jours apres, nouvelle dose. 10 jours plus tard, troisième dose. 10 jours plus tard (30 après la première dose), quatrième injection.
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Le cobaye a) pèse 302 gr. ; b) pèse 415 gr. Tous deux mangent bien et sont alertes, Le second a donc engraissé de 35 gr.
9 jours après la quatrième injection, on injecte aux deux cobayes 1/20 de culture dans le péritoive. Même injection à 1 témoin.
Le cobaye b) meurt au bout de 11 heures ; le cobaye a) au bout de 15 heures. Le témoin meurt au bout de 6 heures. Ici donc, si la vaccination n’est pas complète, les deux vaccinés ont cependant résisté plus longtemps que le témoin.
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Examen de l'épanchement péritonéal. — Beaucoup de vibrions libres. Leucocytose considérable composée de polynucléaires. Énormément de leucocytes dégénérés et réduits au noyau. Les leucocytes sont bourrés de vibrions.
Chez le témoin, nombre énorme de vibrions libres ; quelques leucocytes polynucléaires non dégénérés, dont 1/4 environ contient des vibrions.
2? cobayes neufs. Injection intra-stomacale, à chacun, de 1 culture de 30 heures. Poids : a) 350 gr. ; b) 420 gr.
Ces cobayes reçoivent chacun 3 nouvelles injections de 10 jours en 10 jours. Ils mangent bien, engraissent. j
Onze jours après la dernière injection, ils reçoivent dans le périloine : a) 1/25 de culture; b) 1/10 de culture ; un témoin neuf reçoit 1/25 de culture.
HEURES TEMPÉRATURES
COBAYE a) COBAYE b) TÉMOIN Avant l'injection... ..... Deere BROUL E 380,5 SUNEUTES Apres... 200 Na STE NE M SORA AE ERP ÉCNETTE 380,8.... 350,3... 350,3 10 — ete Metets 200,5: RS CAT Re Mort.
19 — RE 380,4... Mort.
DO NRA Me ter 380,6....
Ainsi donc les cobayes ainsi trailés sont vaccinés contre des doses relativement faibles.
Examen de l’épanchement péritonéal. — Cobaye b). Leucocytose extrêémement abondante composée exclusivement de leucocytes polynucléaires. Tous sont bourrés de vibrions choleriques, les uns entiers, mais le plus grand nombre réduits en granulalions. Cependant le nombre de vibrions libres dans l'exsudat est considérable.
Il est certain que la quantité de Loxines absorbée par ce cobaye au cours des différentes injections intra-stomacales est plus que suffisante pour le vaccinere S'il a été intoxiqué, c’est que le poison accumulé précédemment dans son organisme n’avait pas encore eu le temps de s’éliminer suffisamment.
? cobayes neufs. Ils reçoivent à des intervalles de 10 jours, 4 doses de 1 culture dans l'estomac.
Ils mangent bien, engraissent, Quinze jours après la dernière injection, ils reçoivent dans le péritoine chacun 1/8 de culture. Un témoin reçoit la même injection.
HEURES TEMPÉRATURES
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Examen de l’épanchement — L'épanchement des cobayes a) et b) pré-
sente des caractères identiques. Il a la couleur et presque la consistance du pus. La leucocytose est extrêmement abondante, composée presque exclusivement de polynucléaires parmi lesquels 1/10 environ sont bourrés de granulations pseudo-éosinophiles. Quelques mononucléaires ; pas de lymphocytes. De rares hématies. Un nombre assez grand de polynucléaires sont dégénérés et réduits à leur noyau. Mais l’immense majorité de ces éléments est saine et renferme des vibrions dont beaucoup sont transformés en granulations. On trouve dans l’épanchement quelques rares Vibrions libres et se colorant à peine; ce sont véritablement des ombres de vibrions. Ils ne sont pas vivants, et proviennent probablement de vibrions englobés, digérés, puis expulsés de la cellule dégénérée elle-même. On trouve, en effet, des leucocytes à bords déchiquetés, dégénérés et contenant de semblables micro-organismes. Il est certain qu’au moment de la désagrégation du phagocyte, ces microbes morts seront remis en liberté. On peut donc supposer, d’après cela, que tous les vibrions ont été englobés.
Cultures sur plaques — Sang stérile. L’épanchement péritonéal a fourni d'assez nombreuses colonies cholériques.
Cultures en gouttes suspendues. — Des cultures en gouttes suspendues ont été faites avec l’exsudat péritonéal d’après le procédé décrit dans un chapitre précédent. 10 heures après, on trouve dans la culture des masses arrondies, gonflées, dont quelques-unes présentent encore trace de noyau; ce sont des leucocytes devenus centres de culture pour les microbes englobés et vivants. En dehors de ces sacs leucocytaires il n’y a dans les gouttes aucune trace de développement vibrionien.
On peut donc affirmer que, dans le cas présent, les cobayes étaient vaccinés; que la totalité des vibrions avait élé englobée par les leucocytes; mais que
les animaux vaccinés contre le vibrion lui-même et non contre sa toxine, ont succombé à l’intoxication cholérique.
? cobayes neufs, reçoivent, à des intervalles de 8 jours, chacun 4 cultures entières en injection intra-stomacale.
Ils engraissent et se portent bien.
18 jours après la dernière dose, ils reçoivent chacun dans le péritoine 1/8 de
culture pure, Un témoin en reçoit autant.
TEMPÉRATURES
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Ainsi les cobayes a) et b) ont résisté définitivement à une dose énorme de choléra. Le cobaye a) seul, a passé par une période d’algidité. EXPÉRIENCE 79
2 cobayes neufs reçoivent une injection de 1 culture âgée de 30 heures dans l’estomac, après alcalinisation.
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Puis ils reçoivent encore 3 doses semblables à 10 jours d'intervalle. 17 jours après la dernière dose, ils reçoivent dans le péritoine une injection d'épreuve de 1/8 de culture. Un témoin neuf en reçoit autant.
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Le sang des vaccinés contient, au point de vue qualilicatif, à peu près la roportion normale de polynucléaires, de mononucléaires, de lymphocytes. | renferme un nombre assez grand de globules à noyaux. 1
Cette série d'expériences (LXXIII à LXYIX) nous démontre :
a) Que l’on peut conférer aux cobayes l’immunité contre le vibrion cholérique en les vaccinant par voie intestinale ; cela était évident à priori puisque nous savons qu'à la suite d’une semblable injection il y a résorption dans l'organisme du poison cholérique ; et que, d'autre part. la possibilité de vacciner contre un microbe au moyen de la toxine de ce microbe est aujourd'hui démontrée.
b) Qu'il faut éviter l'accumulation dans l'organisme d’une quantité trop grande de poison cholérique, sous peine de voir succomber l'animal.
Il faut espacer les injections et ne tenter l'injection d’épreuve que lorsque l’animal paraît bien portant, a éliminé les toxines absorbées, a eu le temps de réparer son foie et son rein. Six semaines paraissent nécessaires pour qu'un animal soit complètement immunisé et devenu capable de supporter de nouvelles doses de toxines. Nos cobayes sont arrivés ainsi à supporter aisément, en injection péritonéale, 1/8 de culture fraîche, dose énorme si l’on songe que dans les mêmes conditions 1/40 ou 1/50 de culture suflit pour tuer un cobaye neuf.
c) Qu'un animal vacciné contre le vibrion cholérique ne l’est pas contre sa toxine (exp. LXX VIT.) |
Ces expériences nous ont permis d'étudier avec soin l’action de la toxine cholérique sur les organes. Nous pouvons affirmer que le vibrion n’est jamais directement l'agent des lésions produites : en effet, le: vibrion ne franchit pas la paroi intestinale.
Cette toxine porte son action destructive sur les épithéliums. Nous
avons vu que, chez les cobayes morts de cachexie toxique, le plateau strié et la partie profonde des cellules de l’épithélium intestinal sont profondément altérés. Que les cellules des tubuli contorti et des branches larges de Henle dans le rein sont atteintes de tuméfaction transparente de Hanot et Gilbert (fait bien étudié par P. Papillon dans sa thèse inaugurale). Que la cellule hépatique-est frappée de dégénérescence graisseuse ou de tuméfaction transparente.
Par contre. les endothéliums des vaisseaux ou des séreuses (péritoine, péricarde, endocarde) semblent résister admirablement à l'action du poison.
Nous avons pu assister à la continuation du processus leucocytaire que nous avions vu s'établir vers la vingt-cinquième heure chez le cobaye ‘auquel on fait pour la première fois ingérer du vibrion par voie intestinale : nous voulons parler de l’afflux des grands macrophages dans les chylifères centraux, Ils y sont accumulés au point de former de vrais tubercules et sont gorgés de débris cellulaires de toute espèce : leucocytes, déchets provenant des cellules épithéliales dégénérées, et surtout hématies.
Eu effet, au cours de cette intoxication lente, il se produit une destruction colossale de globules rouges. Cette destruction s'opère dans la rate, au moyen de macrophages ; les produits d'oxydation des matières colorantes du sang vont de là s’accumuler dans le foie et donner à la bile la coloration sombre caractéristique de la cachexie qui nous occupe.
Notons ici, ce que nous avons déjà remarqué ailleurs, que chez les cobayes vaccinés le taux des leucocytes dans le sang est normalement plus élevé que chez les cobayes neufs (9,000 à 14,000 au lieu de 5,000 ou 6,000) ; qu'à l’occasion d’une injection de vibrions, l'accroissement du nombre de leucocytes par millim. cube de sang est moins élevé chez les vaccinés que chez les animaux neufs (v. les obs. précédentes) ; qu'enfin aux approches de la mort, le taux des leucocytes du sang baisse considérablement, sans pour cela augmenter dans la région. infectée. ?
Remarquons enfin que ces états cachectiques' s’accompagnent de la présence dans le sang, d’un grand nombre de globules rouges à noyau. /
e. — Injections intra-stomacales de vibrions chez des cobayes vaccinés.
Nous avons étudié la réaction leucocytaire dans la paroi intestinale de cobayes neufs, auxquels on fait ingérer des vibrions cholériques. Il nous reste à examiner ce qui se passe dans l'intestin des cobayes vaccinés et auxquels on injecte du vibrion dans l'estomac, que l'on accompagne ou non cette opération d'une injection péritonéale de teinture d'opium.
Cobaye vacciné par voie intestinale. Injection intra-stomacale, après alcalinisation, de 1 culture de ?4 heures. Sacrifié au bout de 3 heures. Un cobaye neuf reçoit le même traitement.
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AUTOPSIE (vacciné). — Intestin d'aspect normal, non hyperhémié. Ne contient de li juide à aucun niveau. Estomac plein de nourriture. Intestin grêle très ‘contracté à l'ouverture du corps.
Témoin : Estomac et intestin grêle vivement hyperhémiés. Un peu de liquide dans le jéjunum
Examen des liquides (vacciné).— Jéjunum : Très rares vibrions. Quelques noyaux épithéliaux. Coccus, streptocoques en quantité.-Pas de leucocÿtes.
Iléon : Pas de vibrions. Pas de noyaux épithéliaux ni de leucocytes. Coucus, streptocoques et bactéries.
Cæcum : Vibrions en abondance, mais la plupart se colorent mal. Pas de leucocytes polynucléaires. Quelques lymphocytes.
Témoin. — Jéjunum : Vibrions en assez grande quantité. Flore bactérieune très pauvre. Pas de noyaux épithéliaux. Pas de leucocytes.
Iléon : Nombreux vibrions. Pas d'éléments cellulaires, Quelques coccus. Un coeco-bacille.
: Cæcum : Très nombreux vibrions se colorant bien.
Cultures sur plaques (vacciné). — Estomac : Gélatine non liqueliée. Quelques bacilles courts. — Jéjunum : Pas de vibrions. Un cocco-bacille ; un bacille. Gélatine liquéfiée au bout de 36 heures. Jléon : Pas de vibrions. Un bacille. Un coccus. Gélatine non liquéfiée. Cæcum : Très rares colonies
vibrioniennes sur la plaque.
L'ensemencement sur gélatine-peptone, à 370, a donné au bout de 24 heures uv voile de vibrions avec les liquides du jéjunum, de l’iléon, du cæcum.
Témoin : L'intestin grêle et le cæcurn ont donné sur plaques de nombreuses colonies choleriques.
Ainsi donc, au bout de 8 heures : l'intestin grèle et le cæcum contiennent des vibrions vivants, mais en très petils nombre, puisqu'ils n’ont pas poussé sur les plaques. Il y a eu transport rapide des vibrions dans le cæcum où ils ont péri en masse (nombreux cadavres dans les préparations).
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture âgée de 36 heures. Un cobaye neuf subit le même traitement. Sacrifiés au bout de 5 heures.
AUTOPSIE. — Chez le vacciné, l'intestin grèle, violemment contracté, ne contient pas de liquide. Le canal n’est hyperhémié en aucun point de son étendue. L'utérus renferme 2 embryons vivants.
Chez le Lémoin, intestin grèle hyperhémié du haut en bas, rempli de liquides. Les autres viscères abdominaux sont fortement congestionnés.
Examen des liquides. — Chez le vacciné. Estomac : Ne contient pas de vibrions cholériques. Pas de leucocytes. Pas de noyaux. Jéjunum : Très rares vibrions cholériques. Pas de noyaux, pas de leucocytes. Flore bactérienne abondante. Iléon : Pas de vibrions; coccus en abondance; un cocco-bacille. Pas d'éléments cellulaires. Cæcum : Beaucoup de vibrions se colorant mal.
Cultures sur plaques. — Estomac : Pas de vibrions. Gélatine non liquéliée. Jéjunum : Pas de vibrions. Un streptrocoque. Un gros bacille. Gélatine liquéfiée. Zléon : Pas de vibrions. Un coceus. Un bacille. Gélatine liquéfiée. Cæcum : Pas de vibrions cholériques. Du bacillus prodigiosus en abondance. Gélaline liquéfiée.
L'ensemencement sur gélatine-peptone, à 370, n’a donné de voile vibrionien que pour l’iléon et le jéjunum.
Chez le lémoin, les liquides de l'intestin grêle el du cæcum ont donné des colonies cholériques nombreuses.
Étude des coupes (vacciné). — Jéjunum : Dans la cavité intestinale on ne trouve aucun vibrion; pas de leucocytes ni de débris épithéliaux. L’épithélium est absolument intact. La striation du plateau très nette; le protoplasma, clair, non vacuolaire; les corps cellulaires sont bien distincts les uns des autres. Pas d'œædème sous-épithélial. Les vaisseaux ne sont pas hyperhémiés ; l’endothélium péritonéal est sain Les lymphatiques de la sous-muqueuse sont vides. Les capillaires des villosités renferment une très forte proportion de leucocytes polynucléaires. À ce niveau existe une diapédèse assez abondante. On trouve de nombreux polynucléaires dans le tissu conjonctif sous-épithélial ; beaucoup sont engagés entre les racines des cellules épithéliales, mais ne remontent pas plus haut. Nulle part on ne trouve de vibrions cholériques dans la paroi.
EASY ES
Cæcum : La cavité contient un nombre colossal de vibrions, dont la majorité prennent très mal la couleur. Ces amas remplissent les moindres sinuosités de l'épithélium. Celui-ci est entièrement intact; le plateau strié est bien net. On trouve sous l’épithélium la proportion normale de macrophages et de lymphocytes toujours très nombreux à ce niveau. Aucuoe infiltration de polynucléaires Les vaisseaux sont normalement gorgés de sang.
EXPÉRIENCE 82 Cobaye vacciné par voie intestinale. Injection de 2? cultures de ?k heures après alcalinisation de l'estomac. Sacrifié au bout de
13 heures. Un témoin neuf subit le même traitement.
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AUTOPSIE. — Chez le vacciné, le péritoine contient une très faible quantité
d’un liquide clair. Le jéjunum est légèrement hyperhémié. Tout l'intestin grêle est contracté et contient une quantité minime de liquide brun clair. Pas de gaz dans l’estomac ou le cæcam. Les autres viscères abdominaux ne sont pas congestionnés. La réaction de l'estomac est très acide ; l'intestin grêle est neutre dans toute son étendue. Le contenu du cœcum est acide.
Chez le témoin, l'intestin grèle ainsi que le foie, la rate, les reins sont fortement hyperhémiés. L’intestin grêle contient une assez forte proportion de liquide.
Examen des liquides {/vacciné). — Jéjunum : Quelques vibrions se colorant mal. Bactéries, coccus en grand nombre. Assez nombreux leucocvtes, polynucléaires et mononucléaires. Quelques lymphocytes. Plusieurs polynucléaires contiennent des vibrions ; mais les cellules sont généralement dégénérées. Pas de noyaux épithéliaux.— [léon : Nombreux coccus et streptocoques. Très peu de vibrions : ceux-ci prennent mal la couleur. Pas de noyaux épithéliaux. Rares leucocytes dégénérés. Cæcum : Flore bactérienne très abondante. Quantité innombrable de vibrions, prenant tous très mal la couleur. Beaucoup de leucocytes dégénérés bourrés de toute espèce de microbes.
Cultures sur plaques de gélatine. — Ni le péritoine, ni les liquides d'aucune partie de lintestin n’ont fourni «le colonies vibrioniennes. Le liquide de l’iléon seul a liquéfé la gélatine en donnant un gros bacille el un coccus. L'intestin grêle et le cæcum du témoin ont donné de nombreuses colonies vibrioniennes.
Culture sur gélatine-peptone. — Le jéjunum et le cæcum ont donné un voile de vibrions.
Cobaye vacciné par le périloine. Injection de ? cultures de 30 heures après alcalinisation de l'estomac. Sacrifié au bout de 15 heures. Un témoin neuf est traité de même.
AUTOPSIE. — Chez le vacciné l'aspect est normal. Pas d'hyperhémie des viscères, pas d’épanchement péritonéal.
Chez le témoin, moitié inférieure de l'intestin grèle vivement injectée. L'intestin grêle contient un peu de liquide. Pas d'épanchement péritonéal.
Examen des liquides (vacciné). — Jéjunum : Pas de vibrions. Quelques leucocytes dégénérés. Streplocoques et cocco-bacilles. — Iléon : Pas de vibrions. Flore de coccus et de streptocoques à gros grains très abondante. Pas de leucocytes. Pas de noyaux épithéliaux. — Cæcum : Cadavres de vibrions en très grande quantité. Beaucoup de leucocytes dégénérés. L
Cultures sur plaques. — Pas de vibrions chez le vacciné. — Chez le témoin toutes les portions de l'intestin ont donné des colonies vibrioniennes.
Cultures sur gélatine-peptone à 37° (vacciné). — Pas de vibrions.
Coupes (vacciné). -- Jéjunum : La cavité intestinale est vide. Un œædème assez abondant s’est développé dans les villosités à la base de l’épithélium. La partie profonde des cellules épithéliales est trouble, granuleuse, déchiquetée, souvent absente. Les novaux cellulaires sont refoulés vers le haut. En général, la partie supérieure des cellules est intacte ; le noyau se colore toujours très bien ; seul, le plateau à, par endroits, perdu de la netteté de sa situation. Nulle part on ne trouve de solution dans la continuité du plateau. Les capillaires des villosités contiennent de très nombreux leucocytes polynucléaires : éeux-ci sout amassés en grand nombre entre les racines déchiquetées des cellules épithéliales. [Is ne présentent aucun signe de dégénérescence, et ne contiennent pas de microbes. Un nombre assez grand de ces éléments est silué entre les cellules de l'épithélium, immédiatement au-dessous du plateau. Très peu ont franchi le plateau strié. Aucune infiltration leucocytaire de la muqueuse ou de là sous-muqueuse. Les vaisseaux sanguins sont moyennement gorgés de Sang. L'endothelium péritonéal est intact. Nulle part on ne trouve de vibrions.
Iléon: Pas de vibrions ni de leucocytes dans la cavité intestinale. Le plateau strié esl partout intact. Les noyaux épithéliaux se colorent bien ; pas d'œdème sous-épithélial. Quelques vacuoles bien délimitées, claires et ne contenant de débris daucune espèce, se rencontrent de place en place dans le protoplasma épithélial entre le noyau et le plateau.
Quelques leucocytes polynucléaires sont amassés à la base de l’épithélium, mais cette inliltration est faible. Tout le reste de la paroi est absolument normal,
mn 1 À os Cæcum. — Quantité énorme de vibrions ne se colorant presque plus dans
la cavité, contre l'épithélium. Aucuu dans la paroi. Épithélium intact. Pas de leucocytose.
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de ? cultures âgées de 30 heures. Sacrifié au bout de 24 heures.
HEURES TEMPÉRATURES LEUCOCYTOBE DU SANG PAR MILLIM. CUBE Avant l’injéction. "5-70 DOS OMR 15.000 SAOUTES TAPIS 7 CRU DT US EE A RE ER RAR TRES Le NBA, RE 10 RTS SARA EE 282 A 27.000 DIR RNA NE er, SO TRE 17.000 AUTOPSIE. — Absolument normale.
Examen du contenu intestinal. — Pas de vibrions, en aucun point. Pas
de leucocytes ni de noyaux épithéliaux. Flore bactérienne abondante (coccus, streptocoques, bacilles).
Cultures. — Ni les plaques de gélatine, ni les ensemencements sur gélatine-peptone à 37° n’ont fourni de colonies cholériques.
De ces observations, il résulte que la destruction des vibrions a lieu très rapidement dans la cavité intestinale des cobayes vaccinés ; 15 heures après l'injection de doses énormes (2 cultures entières sur gélose), des réactifs aussi sensibles que la gélatine-peptone ne décèlent plus de vibrions vivants. Dès la troisième heure qui suit l'injection, la plus grande partie de ces organismes sont tués et les plaques de gélatine sont insuffisantes pour démontrer leur présence (exp. LXXX et LXXXI). Cette destruction en masse se fait dans le cæcum, où dès les premières heures les préparations sur lamelles aussi bien que les coupes montrent d'innombrables cadavres de vibrions. Les phagocytes ne jouent aucun rôle dans ce phénomène. :
Le nombre des polynucléaires émigrés dans la cavité est, en effet, minime ; de plus ces éléments dégénèrent presque immédiatement.
A aucun moment, on ne constate d'hyperhémie marquée de l'intestin grêle ; celui-ci, très violemment contracté, chasse rapidement les vibrions vers le cæcum où ils périssent aussitôt.
Les toxines séjournent donc fort peu de temps dans l'intestin grêle ; néanmoins une certaine quantité de ces substances diffuse dans l'organisme, déterminant un léger abaissement (1 degré ou 1 degré
et demi) de la température rectale, et provoque vers la douzième heure la formation d’un trouble assez accentué dans la nutrition intime des cellules épithéliales ; ce trouble se traduit par l'apparition d’un œdème de la partie profonde de la cellule épithéliale et a son maximum dans la région moyenne du jéjunum. Ces altérations ne vont jamais jusqu’à la chute de l'épithélium.
Cette diffusion de toxines a également pour effet l’afflux des leucocytes dans les capillaires des villosités, leur diapédèse et leur accumulation sous l’épithélium qu'ils ne traversent pas.
Nous voyons là, une fois de plus, combien l'organisme vacciné est sensible à la toxine cholérique.
Un fait intéressant est l'abondance de la flore bactérienne dans l'intestin grêle des vaccinés ; cette flore comprend surtout des coccus, un streptocoque à gros grains et une bactérie courte.
Notons enfin que tous les noyaux épithéliaux sont intacts ainsi que la striation du plateau (sauf de rares exceptions).
f. — Choléra expérimental de Koch chez les cobayes vaccinés.
Abordons maintenant le dernier chapitre de cette étude sur l’intestin des cobayes cholériques et voyons comment se comportent les éléments de la paroi lorsque l'on injecte des vibrions cholériques dans la paroi des vaccinés en même temps que de la teinture d'opium dans leur cavité péritonéale.
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de 1 cullure âgée de 30 heures. Injection péritonéale de teinture d'opium. Durée de la narcose : ? h. 1/2. Mort au bout de 16 heures. Un témoin neuf est traité de même ; durée de la narcose : ? heures.
Mort au bout de 9 heures.
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AUTOPSIE (vacciné). — Dans le péritoine, épanchement abondant, clair, Pas de dépôts fibrineux sur les viscères. Intestin grêle, foie, reins hyperhémiés ; intestin grèle lâche, Gistendu par le liquide qu'il contient. Un peu de liguide dans l'estomac ; beaucoup de gaz dans le cæcum. Rectum rempli de matieres dures. Léger épanchement elair dans la plèvre.
Témoin. — Dans le péritoine, épanchement abondant, rougeàlre. Intestin grêle rempli de liquide, très hyperhémié. Gaz dans le cæcum. Dans le rectum matières solides.
Examen des liquides (vacciné). — Liquide péritonéal : Nombreux vibrions cholériques libres et se colorant bien. Beaucoup sont disposés en chainettes de S, ce qui prouve une aetive multiplication. Leucocytose abondante composée surtout de polynucléaires. La plupart contiennent des vibrions non dégénérés ; l'immense majorité de ces leucocytes ont un protoplasma vacuolaire, dégénéré ; beaucoup sont réduits au noyau.
Jéjunum : Flore bactérienne abondante. Un grand bacille ; des coccus et des streptocoques. Nombreux vibrions se colorant bien. Aucune leucocytose. Quelques noyaux épithéliaux. — Jiéon : Très nombreux vibrious bien colorés. Pas de leucocytes. Bacilles et cocceus. — Cæcum : Très nombreux vibrions se colorant très mal. Nombreux\leucocytes mononucléaires dégénérés.
Témoin. — Liquide périlonéal : Très nombreux vibrions libres. Beaucoup de formes spirillaires. Leucocytose nulle. Beaucoup d’hématies. Intestin : Dans toute l'étendue de l'intestin (intestin grêle et cæcum) nombreux vibrions bien colorés. Pas de leucocytes.
Cultures sur plaques. — Vacciné : Le liquide péritonéal a fourni de nombreuses colonies cholériques. Le jéjunum et l’iléon également. Le cæcum a donné un nombre très faible de colonies. Le sang est stérile. — Témoin : Les liquides du jéjuoum, de l’iléon, du cæcum, l’épanchement péritonéal ont fourni un nombre énorme de colonies vibrioniennes. Le sang en a donné quelquesunes.
Coupes (vacciné). — Jéjunum : Dans la cavité intestinale, les vibrions sont très nombreux, disséminés ou formant, sur le bord de l’épithélium, des amas fournis. Ils prennent énergiquement la couleur. On trouve également des leucocytes polynucléaires très nombreux ; beaucoup sont bourrés de vibrions ; en général ils semblent sains. Cependant il existe beaucoup d'éléments réduits au uoyau. Ov trouve également d'assez nombreuses hémalies épanchées dans la cavilé.
L'épithélium est partout soulevé en masse par un œdème abondant. La partie profonde des cellules est rongée, déchiquetée. Au sommet des villosités, les cellules épithéliales manquent complètement et une communication béante existe ainsi: entre la cavité intestinale et le Lissu conjonctif sous-épithélial.
La solution de continuité ainsi formée, l’œdème sous-épithélial est rempli de leucocytes polynucléaires ne présentant, en général, aucun signe de dégénérescence. La plupart des leucocytes avoisinan‘ le 5cinmet de la villosité sont bourrés de vibrions dont beaucoup sont transformés en granulations. A un niveau
plus profond cette phagocytose est beaucoup plus rare. Il est évident que presque tout les vibrions qui ont pénétré dans le tissu de la villosité ont été englobés aussitôL.
On ne trouve de vibrions libres en aucun point de la villosité, de la muqueuse, ou de la sous-muqueuse.
On observe une leucocytose et une diapédèse intenses au niveau des capillaires entourant le lymphatique central. Celui-ci présente un endothélium intact et contient un nombre trés grand de macrophages mononucléaires. La muqueuse, la sous-muqueuse sont infiltrées de polynucléaires qui ne contiennent pas de microbes.
L'endothélium péritonéal est sain. Dans le tissu lâche du mésentère on trouve épanchés de nombreux globules rouges. Un nombre considérable de leucocytes, polynucléaires et mononucléaires, sont accumulés sous l'endothélium mésentérique. Plusieurs de ces éléments contiennent des vibrions. Contre l’endothélium. dans la cavité péritonéale, ou trouve de temps en temps des foyers vibrioniens libres. LÀ
Nous pouvons donc constater, dans ce cas : a) une multiplication active des vibrions dans la cavité de l'intestin grêle ; b) leur destruction dans le cæcum ; c) des lésions profondes de l’épithélium intestinal; d) une leucocytose très abondante de polynucléaires s’accompagnant de phagocytose dans la villosite ; e) l'absence de vibrions libres daus la paroi intestinale et le mésentère ; f) la présence de nombreux vibrions libres dans la cavité péritonéale.
Cobaye vacciné par voie intestinale. Injection intra-stomacale de la culture âgée de 24 heures. Injection péritonéale de teinture d'opium. Durée de la narcose :2 h.3/4. Mort au bout de 27 heures. Un témoin
* neuf est traité de même ; durée de la narcose :2 h. 1/4. Mort au bout de 12 heures.
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27 — ET PAR LE Mort.
AUTOPSIE (vacciné). — Le péritoine Contient un épanchement abondant,
louche. Dépôt fibrineux sur le mésentère, le foie, les anses intestinales. L’intestin grêle est hyperhémié du haut en bas et rempli de liquide. Le rectum est plein de matières dures. Foie, reins, faiblement congestionnés.
Témoin : Epanchement périlonéal abondant, légèrement hémorrhagique Pas de dépôts fibrineux sur les viscéres. Intestin grêle hyperhémié, rempli de liquide. Matières dures dans le rectum. Foie, rate, reins, congestionnés.
Examen des liquides (vacciné). — Liquide péritonéal : Leucocytose extrèmement abondante, composée exclusivement de polynucléaires. L'immense majorité contient des vibrions en grand nombre, Beaucoup de cellules sont dégénérées et réduites au noyau. Parmi les leucocytes sains, 3/4 sont bourrés de granulations pseudo-éosinophiles. 11 n'y a pas de vibrions libres. — Intestin grêle : Vibrions libres assez nombreux. Pas de leucocytes. Pas de noyaux épithéliaux. — Cæcum : Très nombreux vibrions se coloraut mal. Leucocytes mououucléaires dégénérés en grand nombre.
Témoin : Le liquide péritonéal contient une quantité énorme de vibrions libres. Beaucoup de formes spirillaires et filameuteuses. Peu de leucocytes polynucléaires ; 1/6 contiennent des vibrions. Beaucoup d’hématies. — Intestin grêle : Vibrions cholériques en grand nombre Pas de leucocytes. Quelques noyaux épithéliaux. — Cæcum : Beaucoup de vibrions se colorant énergiquement
Cultures sur plaques de gélatine (vacciné). — Le liquide péritouéal a donné des colonies cholériques en nombre assez grand. Le jéjuoum, l'iléon ont fourni de nombreuse colonies vibrioniennes. La plaque faite avec le contenu du cæcum en à présenté trois. Le sang est stérile.
Témoin : Le jéjunum, l’iléon, le cæcum, le péritoine ont fourui un nombre énorme de cultures. La plaque ensemencée avec le sang en a présenté 9.
Coupes (vacciné). — Jéjunum : La cavité intestinale contient quelques vibrions se colorant bien. Le long du bord épithélial, ces vibrions sont beaucoup plus nombreux et forment des foyers dans les dépressions de l’épithélium. Toute la surface de l’épithélium est recouverte d’une grande quantité de leucocytes polynucléaires, généralement sains, dont 1/4 environ contiennent des vibrions.
L’épithélium est soulevé par un œdème profond. Au sommet des villosités il est détruit; à ce niveau, il y a une abondante diapédèse de polynucléaires. Tout le tissu conjonctif sous-épithélial est infiltré d’une infinité de polynucléaires non éosinophiles, dont un certain nombre contiennent des vibrions, Parmi eux quel ques noyaux libres de polynucléaires au point que la région donne l'impression d’un foyer de suppuration. Ces leucocyles sortent tous des capillaires périchylifériens. La sous-muqueuse est (galement infiltrée de polynucléaires associés à de nombreux lymphocytes.
On ne trouve de vibrions libres à aucun niveau de la paroi intestinale.
Les endothéliums de la séreuse intestinale et mésentériquè sont dans un remarquable état de conservation.
Les vaisseaux sanguins du mésentère sont gorwés de polynucléaires qui sortent des capillaires et des veines et vont s’accumuler sous l’endothelium péritonéal qu'ils traversent pour pénétrer dans la cavité péritonéale. Sous cet endothélium, on trouve également accumulés un grand nombre de mononucléaires à protoplasma abondant dont beaucoup sont remplis de débris leuco-
cytaires, Un grand nombre de leucocytes sous-endothéliaux contiennent des vibrions dégénérés, On ne trouve pas dans Pépaisseur du mésentère de vibrions libres.
Eu résumé, nous constatons ici : a) une multiplication de vibrions dans l'intestin grêle; b) leur destruction dans le cæcum; c) leur destruction dans la villosité au moyen des phagocytes, et l’abondante leucocytose de cette région; d\ leur destruction par les phagocytes dans la cavité péritonéale ; e\ le début d'un processus secondaire caractérisé par l’arrivée des macrophages; f\ l’état stérile du sang. — Il n’y a donc plus de vibrions libres dans l’organisme ; celui-ci est mort intoxiqué.
Cobaye vacciné par voie périlonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture 1/2 de ?: heures. Injection péritonéale de teinture d'opium. Durée de la narcose : 2? heures. Mort au bout de 19 heures. Témoin neuf traité de même. Durée de la narcose : ? heures et demie. Mort au bout de 11 heures.
AUTOPSIE (vacciné). — Épanchement moyen dans le péritoine. Dépôt fibrineux peu abondant sur les viscères. Intestin grêle hyperhémié, contenant un peu de liquide, à parois relâchées. Rectum rempli de matières dures. Réaction de l’estomac très acide ; de lintestin grêle, neutre; du cæcum, acide.
Témoin : Léger épanchement rougeûtre dans le péritoine. Pas de dépôts fibrineux. Intestin grêle très hyperhémié, plein de liquide. Rectum plein de matières solides. Réaction de l’estomac très acide ; de l'intestin grêle, très légèrement acide. Du cæcum, acide.
Examen des liquides (vacciné). — Liquide péritonéal : Leucocytose intense, composée de polynucléaires, la moitié contenant des granulations pseudo-éosinophiles. Les 3/4 renferment des vibrions à divers stades de dégénérescence. Beaucoup de noyaux libres. Pas de vibrions libres.
Intestin grêle : Vibrions assez nombreux, se colorant bien. Quelques leucocyles polynucléaires. Quelques-uns renferment des vibrions. Pas de noyaux cellulaires.
Cæcum : Quantité énorme de vibrions se colorant mal. Beaucoup de leucocytes de toutes formes dégénérés.
Témoin : Dans l'épanchement péritonéal beaucoup de vibrions libres. Pas de leucocytes. Nombreuses hématies. L’intestin grêle, le cæcum contiennent de très nombreux vibrions bien colorés. Pas de leucocytes. Quelques noyaux épithéliaux.
Cultures sur plaques (vacciné). — L'épanchement péritonéal, l'intestin grêle ont donné de nombreuses colonies cholériques. Le cæcum en a fourni 10 qui ont liquéfié la gélatine qu'au bout de 3 jours entiers. Sang stérile.
Témoin : L'intestin grêle, le cæcum, le péritoine ont fourni d'innombrables colonies. Le sang est stérile.
He
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de
1 culture de 30 heures. Injection de teinture d'opium dans le péritoine. Durée de la narcose, 3 heures. Mort au bout de 37 heures. Un témoin neuf est traité de même. Durée de la narcose, ? heures. Mort
au bout de 19 heures.
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Épanchement très faible, purulent. Intestin grêle très hyperhémié, contenant une faible quantité de liquide. Cæcum distendu par les gaz. Rectum rempli de matières solides. Rate très grosse. Foie, rein légèrement congestionnés.
Témoin : Dans le périloine, épanchement moyen, louche. Intestin grêle hyperhémié, flasque, rempli de liquide, Congestion intense de tous les viscères abdominaux. Un peu de dépôt fibrineux sur le foie et le mésentère.
Examen des liquides (vacciné). — Dans le péritoine, pas de vibrions libres. Masse énorme de leucocytes polynucléaires; les 2/3 dégénérés, réduits au noyau. Les autres contiennent des granulations provenant sans doute de la destruction des microbes. Dans l’intestin grêle, pas de vibrions. Très nombreux leucocyles polynucléaires (2/3) ou mononucléaires ne. contenant pas de vibrions. Quelques noyaux épithéliaux. Cæcum : Quelques vibrions se colorant mal; nombreux leucocytes dégénéres.
Témoin: Dans le périloine beaucoup de vibrions libres. Leucocytose assez forte, composée de polynucléaires ; beaucoup contiennent des vibrions. Mais la plupart de ces phagocyles sont dégénéres. Dans l'intestin grêle, assez nombreux vibrions libres. se colorant bien. De même dans le cæcum. Pas de leucocytes ; quelques noyaux épithéliaux.
Cultures sur plaques. — Chez le vacciné, la plaque ensemencée avec le liquide péritonéal a fourni 1 colonie cholérique. Le jéjunum a donné 2 eolonies ; l’iléon, le cæcum, le sang n'ont rien fourni.
Chez le témoin, l'intestin grêle, le cæsum, le péritoine ont donné de très wombreuses colonies vibrioniennes. La plaque ensemencée avec du sang en à donné 13.
Cultures sur gélatine-peplone. — Le jéjunum, l'iléon, le cæcum ont donné des voiles contenant des vibrions (cnez le vacciné).
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture 1/2 de 30 heures. Injection de teinture d'opium dans le périloine. Durée de la narcose : ? heures. Sacrifié au bout de ? heures.
AUTOPSIE. — Intestin grêle très faiblement hyperhémié, flasque, rempli de liquide. Dans le péritoine, faible épanchement rougeätre. Viscères très peu congestionnés. Rectum rempli de matières dures.
Examen des liquides. — Péritoine : Pas de vibrions. Pas de leucocytes. Quelques hématies. Jéjunum: Vibrions en assez grand nombre; beaucoup de formes spirillaires. Pas de leucocytes; pas de noyaux épithéliaux. Zléon : Mêmes observations. Cæcum : Vibrions en assez grande abondance; beaucoup se colorent mal.
Cultures sur plaques. — Jéjunum, iléon fournissent d'assez nombreuses colonies vibrioniennes. Le cæcum en donne très peu. Le péritoine, le sang sont stériles.
Coupes du jéjunum.— Épithélium partout en place. Striation du plateau intact. Beaucoup de cellules ont leur partie profonde trouble, irrégulièrement vacuolaire. Les vaisseaux ne sont pas hypernémiés. Le taux des leucocytes intra-vasculaires semble normal. Aucune diapédèse. Aucune infiltration leucocytaire de la muqueuse ni des villosités. Vibrions disséminés dans la cavité intestinale le long de l’épithélium ; aucun ne se trouve dans la paroi.
Cobaye vacciné par voie périlonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture 1/2 de ?4k heures. Injection de teinture d'opium dans le péritoine. Durée de la narcose, 2 heures 1/2. Sacrifié au bout de 4 heures.
AUTOPSIE. — Les viscères sont très faiblement congestionués. L'intestin est flasque, rempli de liquides. L’estomac est plein de liquide ; le cæcum contient des gaz. Le contenu du rectum est solide. La réaction de l'estomac est acide. Celle de l'intestin grêle et du cæcum, alcaline. La rate et les ganglions mésentériques sont énormes. Faible épanchement rougeàtre dans le péritoine.
Examen des liquides. — Péritoine: Quelques vibrions. Pas de leucocytes. Hématies. Jéjunum : Vibrions cholériques nombreux ; streptocoques. Pas de leucocytes, pas de noyaux épithéliaux. Cæcum : Nombreux vibrions, en général se colorant mal.
Cultures sur plaques. — Eslomac : Pas de vibrions. Jéjunum : Nombreuses colonies vibrioniennes. Quelques streptocoques à gros grains. Zléon : Rares colonies vibrioniennes. Nombreuses colonies d’un cocco-bacille, Cæcum : Gélatine non liquéfiée. Pas de vibrions cholériques. Liquide péritonéal : Assez nombreuses colonies de vibrions. Sang : stérile.
Coupes du jéjunum.— Dans la cavité, vibrions en assez petit nombre le long de l’épithélium. Petits amas vibrioniens dans le conduit des glandes de Lieberkühn. L'épithélium ne manque nulle part. La partie profonde des cellules est très gonflée, parfois déchiquetée et arrachée à son substratum. Les noyaux se colorent bien. Leucocytose abondante dans les vaisseaux de la sous-muqueuse et du mésentère. Aucune diapédèse. Aucune infillration leucocytaire des tissus. Endothélium péritonéal intact. Pas de vibrions dans la paroi.
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture âgée de ?4 heures. Injection de teinture d’opium dans le péritoine. Durée de la narcose: ? heures. Sacrifié au bout de 6 heures.
AUTOPSIE. — [ntestin grêle hyperhémié, contenant du liquide. Rectum plein de matières solides. Épanchement péritonéal moyen. Pas de dépôts fibrineux sur les viscères. Rate très grosse.
Examen des liquides. — Péritoine : Vibrions nombreux. Beaucoup de formes spirillaires. Quelques rares leucocytes polynucléaires. Pas de phagocytose. Beaucoup d’hématies. Jéjunum : Nombreux vibrions. Pas de leucocytes. Quelques noyaux épithéliaux. Iléon : Vibrions très rares. Beaucoup de coeco-bacilles. Pas d'éléments cellulaires. Cæcum : Nombre énorme de vibrions, se colorant mal. Beaucoup de leucocytes dégénérés.
Cultures sur plaques. — Périloine : Nombreuses colonies vibrioniennes. Jéjunum : Même chose. Zléon : Colonies peu nombreuses. Cæcum : 3 colonies sur la plaque. Sang stérile.
Coupes du jéjunum. — Épithélium trouble et tuméfié à sa base, soulevé souvent par un œdème profond. Les cellules épithéliales du sommet des villosités manquent. Leucocytose énorme des vaisseaux sanguins. Aucune diapédèse. Aucune infiltration leucocytaire des tissus. Dans la cavité intestinale, nombreux amas vibrioniens à l’orifice des glandes de Lieberkühn et le long de l’épithélium. Au sommet des villosités, on les trouve au milieu de l’épithélium dégénéré ; on en trouve quelques-uns dans l’œdème sous-épithélial. Ils ne se montrent pas dans la sous-muqueuse ou la musculaire. Mais on trouve quelques petits foyers dans la séreuse et le long du bord péritonéal. Aucune phagocytose.
Cobaye vacciné par voie péritonéale. Injection intra-stomacale de 1 culture 1/2 âgée de ?h heures. Injection de teinture d'opium dans le péritoine. Durée de le narcose : ? heures trois quarts. Sacrifié au bout de 10 heures.
AUTOPSIE. — Intestin grêle hyperhémié, contenant du liquide. Cæcum tres distendu par les gaz. Matières solides dans le rectum. Pas de dépôt fibrineux sur les viscères. Dans le péritoine, épanchement abondant, rougeàtre.
Examen des liquides. — Péritoine : Très nombreux vibrions. Beaucoup de formes filamenteuses. Nombreux leucocytes polynucléaires. Presque tous sont dégénérés. Beaucoup de noyaux leucocytaires libres. Quelques-uns, mais rares, contiennent des vibrions. Jéjunum : Vibrions assez nombreux. Pas de leucocytes. Rares noyaux épithéliaux. Zléon : Vibrions nombreux et bien colorés. Cæcum : Vibrions très nombreux se colorant mal.
Cullures sur plaques. — Le péritoine, le jéjunum, l’iléon ont fourni de très nombreuses colonies vibrioniennes. Le cæcun en à donné 5 sur une plaque. Sang stérile.
Coupes du jéjunum. — L'épithélium est entièrement détruit au sommet des villosités ; ailleurs, il est soulevé par un œdème abondant. Les capillaires des villosités, comme les vaisseaux de la sous-muqueuse, contiennent un nombre très grand de leucocytes. Dans les villosités, diapédèse abondante des polynucléaires qui iufiltrent en grand nombre l’æœdème sous-épithélial ; beaucoup ont pénétré dans la cavité intestinale au niveau du sommet de la villosité. Parmi ces derniers, quelques-uns contiennent des vibrions, mais c’est l'exception. La plupart présentent des signes de dégénérescence.
Dans la portion profonde de la muqueuse, l’infiltration est peu abondante. Dans le mésentère, il y a une diapédèse considérable au niveau des veines et accumulation de polynucléaires le long de l’endothélium, dans la cavité péritonéale.
Dans la cavité intestinale, on trouve les vibrions disposés par petits amas le long de l’épithélium ; on les voit dans l’æœdème sous-épithélial.
A ce niveau, quelques-uns sont englobés par les leucocytes. On en voit quelques-uns situés dans la cavité péritonéale, le long de l’endothélium.
Résumé. — Gamaleia, Hafkine, puis Brieger, Kitasato et Wassermann, enfin Klemperer, ont soutenu que les cobayes vaccinés résistaient à l'injection intra-stomacale de vibrions cholériques accompagnée d'injection de teinture d’opium dans le péritoine. R. Pfeiffer est d'un avis opposé. Ë
. Les expériences que nous venons de relater prouvent que la vacci-
nation ne protège pas l'animal contre le choléra expérimental de Koch. Sur 7 cobayes vaccinés, 4 ont succombé (exp. LXXXV, LXXXVI, LXXXVII, LXXX VII. Trois ont résisté.
Toutes les observations que nous avons eu l’occasion de faire jusqu'ici s'accordent, en effet, pour nous montrer que si un animal ne parvient pas dans un délai suffisamment court, à mettre les vibrions envahisseurs hors d'état de sécréter leurs produits toxiques, il meurt intoxiqué. Dans le cas qui nous occupe il est évident que nos cobayes sont morts d'intoxication et non d'infection : constamment, en effet. leur sang a été trouvé stérile. Chez un cobaye neuf, traité par la méthode de Koch, ily a immobilisation de l'intestin grêle et les vibrions y pullulent. Les toxines sécrétées diffusent dans l'organisme et commencent leur œuvre. D'autre part, l’épithélium dégénère, tombe; les vibrions envahissent la paroi, parviennent dans le péritoine, s'y multiplient et y créent un nouveau et rapide foyer d'intoxication qui accélère la mort.
Chez le cobaye vacciné, traité de la même façon, les premiers stades du phénomène sont les mêmes : paralysie de l'intestin grêle, nécrose partielle de l'épithélium, pénétration des vibrions dans la cavité péritonéale. Pendant un espace de temps qui varie de 10 à 13 heures les microbes cholériques sécrètent librement leurs produits toxiques. Mais bientôt les phagocytes de l'animal sortant de leur narcose, affluent dans le péritoine, dans les villosités intestinales, dans l’æœdème sous-épithélial. L’englobement des vibrions commence et se fait dès lors très rapidement. A partir de ce moment, il n’y aura plus, dans la paroi intestinale et dans le péritoine, sécrétion de nouvelles doses de toxines : aussi l’animal vacciné résistera-t-il constamment pendant un temps deux fois plus long que le témoin, chez lequel cette phagocytose n’a pas lieu (voir les expériences).
Il est presque superflu de faire remarquer que la destruction des vibrions dans le péritoine coïncide exactement avec l’arrivée des leucocytes et n’est pas due à l’action bactéricide des humeurs, puisque, pendant les premières heures, la pullulation des microbes est des plus actives.
Notons ici que la pullulation des microbes n’a lieu que dans l'intestin grêle et surtout dans le jéjunum Ils périssent au contraire sitôt arrivés dans le cæcum, ainsi que le prouvent les cultures sur plaques. Il est donc évident que le cæcum des cobayes vaccinés représente
un milieu essentiellement bactéricide pour les vibrions, ce qui n'est pas vrai de l'intestin grêle.
La température des cobayes vaccinés qui succombent au choléra expérimental baisse aussitôt après l'injection, hypothermie due à l’action de l'opium. En effet, le réveil de l'animal s'accompagne d’une élévation de la courbe thermique qui cependant reste toujours inférieure à la normale, ce deuxième fait étant l'expression de l’intoxication cholérique.
L'injection de vibrions cholériques et d’opium, s'accompagne, chez le vacciné, d’une légère augmentation des globules blancs du sang. Mais jamais cette leucocytose n’est très élevée.
Les lésions des cellules épithéliales sont exactement celles que nous avons déjà étudiées chez les cobayes neufs atteints de choléra expérimental. Il n'y a donc pas accoutumance de ces cellules à la toxine.
Quant aux cobayes vaccinés qui résistent au choléra expérimental, l'étude de leur courbe thermique prouve que l'intoxication se fait chez eux comme chez les autres. Il est probable que chez ces individus, la paralysie intestinale dure moins longtemps et que, d'autre part, la réaction phagocytaire a lieu plus rapidement.
g.— Résumé des notions acquises sur la réaction cellulaire chez les cobayes auxquels on injecte des vibrions dans l'estomac.
De cette étude sur l'intestin cholérique des cobayes, il ressort nettement deux choses : le choléra est une intoxication ; le mode de destruction du vibrion est autre dans la cavité intestinale que dans les tissus. En outre, de la précocité de cette destruction dépendent les chances de guérison.
En effet, l'introduction des vibrions dans l'intestin détermine toujours, jusqu'a un certain point, l’abaissement de la température rectale ; cela tient à la diffusion des toxines dans l'organisme. Si, dans certains cas, comme par exemple dans le choléra expérimental de Koch, on constate une infection du système sanguin, ce n’est là évidemment qu'un phénomène tardif et qui ne joue, dans le mécanisme de la mort, qu’un rôle tout à fait accessoire. En effet, nous voyons les cobayes vaccinés succomber au choléra expérimental avec un sang stérile. Les animaux qui, sans avoir été soumis à l'action préalable de l'opium, meurent après l'injection de vibrions dans l'es- ;
tomac, ne présentent pas ces mêmes vibrions dans leur sang. Enfin, lorsque les cobayes succombent à l'introduction dans l'estomac de doses répétées de bacilles virgules, leur sang est toujours stérile et la mort est due à l’action seule de la toxine.
Une autre expression de la diffusion de cette toxine est la leucocytose. Chez les cobayes normaux, nous voyons le chiffre des leucocytes atteindre rapidement 15,000, 25,000 par millim. cube de sang. Puis cette leucocytose aboutit à une diapédèse des globules blancs au niveau des points d’où diffuse la toxine, c'est-à-dire sous l'épithélium intestinal.
Chez les cobayes normaux, cette diapédèse atteint son maximum vers la dix-huitième heure. À ce moment, les leucocytes polynucléaires s'accumulent au-devant des solutions de continuité laissées par la chute de lépithélium. Les vibrions qui s'insinuent par cette porte d'entrée sont englobés et digérés.
Chezles cobayes vaccinés, dont le sang contient un nombre de leucocytes 2 ou 3 fois supérieur à celui des cobayes neufs, cette diapédèse a lieu beaucoup plus tôt. Dès la cinquième heure, les leucocytes sont accumulés sous l'épithélium des villosités. Mais ici, la destruction des vibrions dans l'intestin est tellement rapide que l'épithélium ne tombe pas et que la phagocytose intrapariétale n’a pas lieu de se produire.
Au contraire, dans le choléra expérimental de Koch, par suite de l'immobilisation de l'intestin grêle, la destruction des vibrions n'a pas lieu dans le cæcum. L’épithélium, affaibli par la teinture d'opium, tué par la toxine cholérique, dégénère ; les vibrions envahissent la paroi intestinale puis le péritoine où ils pullulent, constituant ainsi un nouveau foyer d'intoxication. Sous l'influence de la narcose, la diapédèse n'a pas lieu et les vibrions qui ont pénétré dans les tissus ne sont pas détruits.
Cette destruction se produit, il est vrai, chez les animaux vaccinés auxquels on donne le choléra expérimental, mais trop tard, alors que l'intoxication a déjà eu lieu.
Si l'injection de teinture d'opium est suivie d'une élévation du chiffre des leucocytes intravasculaires, il faut considérer ce phénomène comme dû à une cause indirecte sur laquelle nous viendrons
dans le chapitre suivant.
TaERE 152 ee
Il n'y a pas d'action antitoxique des humeurs puisque les cobayes vaccinés succombent au choléra expérimental.
[n'y a pas non plus propriété bactéricide des humeurs puisque chez les cobayes vaccinés, atteints de choléra expérimental, les vibrions passent dans le péritoine et y pullulent jusqu’au moment de l'intervention des phagocytes.
Les phagocytes seuls sont chargés de la destruction des vibrions qui, ayant franchi la barrière épithéliale, pénètrent dans la paroi. Sans leur intervention, les cobayes normaux succomberaient sûrement au choléra, puisque toujours il y a pénétration sous l’épithélium de quelques bacilles virgules. Et si les cobayes vaccinés résistent au choléra expérimental plus longtemps que les témoins neufs, ou même y résistent complètement, c'est qu'une active phagocytose s'oppose à ce que la cavité péritonéale ou les mailles du tissu conjonctif ne deviennent de nouveaux centres d'intoxication.
Nous voyons se vérifier ici ce que nous avons déjà constaté plus haut : les phagocytes sont les seuls agents de la destruction des vibrions dans les tissus. L’empoisonnement de l'organisme par les toxines étant fonction de la pullulation des vibrions dans ces tissus, c'est de la précocité de la phagocytose que dépend la guérison.
Les phagocytes bourrés de vibrions tombent dans la cavité intestinale où ils dégénèrent; sinon ils sont englobés et détruits par les macrophages dont l'afflux constitue le second temps du processus inflammatoire dans la paroi intestinale.
Notons ici que les leucocytes polynucléaires sortent toujours des vaisseaux sanguins; que l'arrivée des macrophages se fait par les chylifères centraux.
Les phagocytes, par contre, ne contribuent aucunement à la destruction des vibrions dans la cavité intestinale. Chez les cobayes qui résistent à l'injection, les bacilles virgules sont très rapidement transportés dans le cæcum, ainsi que le prouvent les préparations sur lamelles et les cultures sur plaques. LA ils périssent. Au bout de 2o heures chez les cobayes normaux le nombre des survivants est infime ; chez les vaccinés, au bout de 15 heures le procédé de la gélatine-peptone ne permet plus d'en déceler. Chez les vaccinés narcotisés, tandis que la pullulation s'effectue dans le jéjunum, tous les vibrions qui parviennent dans le cæcum, y périssent.
Ce transport a lieu grâce aux contractions de l'intestin grêle qui, chez les vaccinés, sont d’une énergie extraordinaire.
Il est certain que le cæcum des cobayes représente un milieu bactéricide pour les vibrions, cette propriété bactéricide étant infiniment plus développée chez les vaccinés que chez les animaux neufs. Peutêtre cette action antiseptique est-elle due dans le cæcum au développement d'une flore microbienne au contact de laquelle périt l’organisme cholérigène. La destruction des vibrions se fait dans le cæcum. L'intoxication de l'organisme a lieu au niveau de l'intestin grêle.
La substance bactéricide existe également dans l'intestin grêle des vaccinés, puisque 3 heures après l'injection intrastomacale, le nombre des vibrions vivants dans le jéjunum et l'iléon est minime, fait qu'il est impossible d'expliquer par la simple expulsion des germes vers le cæcum. Mais cet élément bactéricide y est beaucoup moins abondamment représenté que dans le cæcum, puisqu'il est impuissant à détruire les vibrions pendant la période de paralysie narcotique.
Notons, pour terminer, que la paroi intestinale réagit chez les cobayes vaccinés par voie péritonéale de la même façon que chez les cobayes vaccinés par l'intestin.
Rappelons enfin que la vaccination par voie intestinale est facile à condition d'observer les règles données dans le paragraphe consacré à ce sujet. Les vibrions ne pénétrant pas dans la paroi, c’est là une véritable vaccination chimique.
CHAPITRE VII
Pourquoi l’action de la teinture d'opium supprime-t-elle l'immunité ?
Koch injecte, dans le péritoine des cobayes auxquels il veut donner le choléra, de la teinture d’opium, afin de paralyser l'iñtestin grêle et y déterminer la stagnation des liquides cholérigènes.
Au cours de nos expériences, nous avons pu constater que l'injection de teinture d’opium supprime l'immunité des cobayes non seulement dans le cas où le vibrion cholérique est introduit dans l'intestin, mais encore quand on l'inocule sous la peau ou dans la cavité péritonéale.
L'interprétation de Koch est donc insuflisante ; le phénomène de la narcose est extrêmement complexe ; nous allons tàcher d'analyser quelques-uns de ses facteurs.
Et d'abord il faut envisager séparément l'action de l’opium et l'action de l'alcool ; la teinture employée agit en effet à la fois par
l'alcool à 90° et par l'extrait d'opium qui s'y trouve dissous.
En général, les mammifères, à l'exception de l’homme, sont assez peu sensibles à l’action des alcaloïdes de l’opium, particulièrement à celle de la morphine, et des doses très élevées sont nécessaires pour produire chez eux la narcose. Mais, à cela près, les effets physiologiques sont les mêmes chez tous. Nous savons que sous l'influence de fortes doses, le sujet tombe dans un coma profond ; les muscles striés comme les muscles lisses entrent en résolution ; il y a ralentissement des mouvements respiratoires et des contractions cardiaques ; on observe une dilatation des vaisseaux sanguins périphériques provenant d’un affaiblissement du centre vaso-moteur. Il en résulte un abaissement de la pression sanguine et une diminution de la sécrétion urinaire.
La dilatation des vaisseaux périphériques, le relâchement des muscles, centres actifs de production calorique, le ralentissement
général des échanges organiques déterminent un abaissement notable de la température.
Si maintenant nous envisageons l’action de l’alcool sur l'organisme, nous constatons que, ingérée à doses élevée, cette substance détermine de la torpeur, de la résolution musculaire, la diminution du nombre des contractions cardiaques (de 1/20), la dilatation des vaisseaux périphériques, l'abaissement de la pression sanguine (de 1/6), enfin l’abaissement de la température.
Nous voyons donc que, loin de se contrarier, les effets de l'alcool et de l’opium s’ajoutent.
Doyen, dans sa thèse inaugurale, a soutenu que, dans la méthode de Koch, l'alcool seul fait apparaître les accidents cholériformes, alors que l’action de l'opium est nulle. Il est possible, en effet, que l'action isolée de l’'opium ne suflise pas; nous pensons cependant qu'il est nécessaire de l’associer à celle de l'alcool ; l’alcool détermine en effet, chez les animaux, une torpeur très supérieure à celle que produit l’opium ; mais cette dernière substance détermine un abaissement de la température bien plus considérable que l'alcool. Or, nous savons déjà par les recherches de M. Pasteur sur le charbon, puis de Sanarelli sur le vibrion Metchnikovii, combien le refroidissement
joue un rôle important dans la suppression de l’immunité.
EXPÉRIENCE 983 2 cobayes neufs : a) et b) reçoivent dans le péritoine une injection de teinture d'opium à dose non mortelle (1 c.c. pour 300 gr. d'animal). Durée de La narcose : 1 heure et demie. Guérison.
IERUCOCYTOSE DU SANG
TEMPÉRATURES PAR MILLIM, CUBE
HEURES COBAYE &) COBAYE b) COBAYE &) COBAYE b)
Avant l'injection...... 382,87. 380,5... 6500 7.000 Une demi-heure après. 350,9... 9p04 2.4 LA 000 15.000 2"heures aprés. ....., DO DEL DDR Tee 20.000... 21.000 LR Te prie 200240 DT EE 14.000..,. 19.000 QU Re ni Dore ROSES LE ONU CURE EC EI Bd plie s Li. 5 Xe 389,8... :, 10.000... 13.000 AO ET, ie 380,804,; PB2,0 a: 10.000... 11.000
Dès le début de l'expérience, les animaux tombent dans une torpeur absolue. Le réflexe pupillaire est aboli. Les oreilles deviennent rouges et chaudes ; à la
section de l'oreille, le sang s’écoule beaucoup plus abondamment que chez l'animal non narcotisé.
Le)
-cobayes neufs : a) et b) reçoivent dans le périloine une injection de teinture d’opium à dose non mortelle (1 c.c. pour 300 gr. d’animal). Durée de la narcose : a) ? heures ; b) 1 heure et demie. Guérison.
Coma, chute sur le côté, abolition du réflexe pupillaire, hyperhémie de l'oreille, écoulement abondant de sang à la section.
LEUCOCYTOSE DU SANG
TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE HEURES COBAYE 4) COBAYE b) COBAYE 4) COBAYE b) Avant l'injection. ..... 380,07 SONT 5.300", 6.700 Une demi-heure après. 350,1... 20,91 18-0007 15.000 2 heures après....... 350,4,... 900 20. 26-0007 17.000 1e RS TES DD SD 16-000 12.000 11 — PUS 38207 DOTE ES JFOVOE 13.000
2 cobayes neufs: a) et b) reçoivent chacun dans le périloine une injeclion de teinture d'opium à dose mortelle (1 c.c. pour 150 gr. d’animal). Durée de la narcose : a) 3 heures ; b) 3 heures et demie. Mort au bout de 9 et 14 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE
HEURES COBAYE a) COBAYE b) COBAYE &) COBAYE b)
Avant l'injection ..... DO OR DOME TROUOFESE 5.800
Une demi-heure après. 350,1.... 349,9... AA OUORE 23.000
2 Heures 4pDres:2,.0. 1 9981. DONNE 38.000... 29.000
4 — LC DAC BRUNES RE Mr De me Be
5 — eva DOM DAME Tes LE AR EE TEINTE
6 — STAGES: DATA Ps de 2, 0A UD 0 31.000
9 — OEM à D MONÉEPRE BARRE ER Re tente TU RAe non D
11 — PRG DES ARR DID LR PER ER NES 17.000 LACS RE PRE NE Mort.
Au début, phénomènes signalés dans l'observation précédente ; dans les 3 ou 4 heures qui précèdent la mort, les muqueuses, l'oreille prennent une teinte cyanotique et le sang ne s’écoule presque plus à la section. Si l’on analyse le sang recueilli aux Givers moments, on constate que la leucocytose porte surtout sur les polynucléaires. —
AUTOPSIE (au moment de la mort). — Dans le péritoine, épanchement moyen, légèrement rougeàtre. Les viscères sont anémiés. L'intestin est rempli de liquide. La vessie est presque vide.
L'épanchement péritonéal contient beaucoup d’hémalies, pas de leucocytes polynucléaires, quelques lymphocytes et, chez le cobaye mort au bout de 14 heures, une bactérie droite, non liquéfiante.
1 cobaye neuf reçoit dans le péritoine une dose mortelle de teinture d'opium (1 c.c. pour 10 gr. d'animal). Durée de la narcose: 4 heures. Mort au bout de 11 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG TEMPÉRATURES
HEURES PAR MILLIM. CUBE Avant l'injection ....... 380,4... 7.000 Une demi-heure après... CHR 14.000 1 heure et demie — DOS PC RES RE Nr 5rheures-après.. ...…:: DLRDe RNA ERS 8 — A PRES : DOS 17.000 11 — — SET Mort.
Au début de l’expérience l'augmentation des leucocytes porte surtout sur les lymphocytes, dont le nombre devient quatre fois plus grand. Puis ce sont les polynueléaires dont le taux s’élève.
A partir de la cinquième heure, aspect cyanotique et écoulement très difficile du sang, à la section de l'oreille.
1 cobaye neuf reçoit dans le péritoine une dose mortelle de teinture d'opium (1 c.c. pour 150 gr. d'animal). Durée de la narcose: 3 heures et demie. Mort au bout de 10 heures.
LEUCOCYTOSE DU SANG
TEMPÉRATURES PAR MILLIM. CUBE
HEURES
Avont l'injection ...... DE 6.000
Une demi-heure après... 2D0 2e. 17.000
2 HEUPES ADRESSE come OBS e LEIET Ne
D: = © — ,..:,,.: Si les : 28.000
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AUTOPSIE. — Tous les viscères sont anémiés, sauf la rate qui est grosse,
_ congestionnée, laisse écouler beaucoup de sang à la section. Vessie vide. Dans
le péritoine, épanchement moyen, rougeàtre, contenant des hématies, pas de leucocytes,
Coupes de l'intestin grêle. — Jéjunum : L’épithélium est dégénéré. Le plateau à perdu sa striation ; la partie profonde des cellules est gonflée, œdématiée, déchiquetée souvent. En de nombreux points, surtout au sommet des villosités, les cellules sont complètement nécrosées ou absentes. A travers ces solutions de continuité, des bactéries ont pénétré dans la paroi intestinale ; on trouve une bactérie courte dans l’œdème sous-épithélial ; elle existe également en pelits foyers dans le tissu conjonctif sous-endothélial.
L'endothélium péritonéal est trouble, souvent soulevé par lambeaux. Vais-
seaux sanguins présentant une forte leucocytose. Aucune infiltration leucocylaire des tissus, : |
1 cobaye neuf reçoit dans le péritoine une dose mortelle de teinture d'opium. Narcose : 4 heures et demie. Mort au bout de 11 heures.
Coupes du jéjunum. — L’épithélium est complètement détruit au sommet de toutes les villosités. Les longues bandes arrachées sont réduites au plateau et au noyau ; la partie profonde manque. En d’autres points il est en place, mais les cellules sont atteintes de tuméfaction trouble,
Les endothéliums vasculaires paraissent intacts. La muqueuse est infiltrée de nombreux lymphocytes. Pas de polynucléaires.
Les vaisseaux, non hyperhémiés, présentent une forte augmentation polynucléaire.
On trouve dans la paroi de nombreux microbes provenant de la cavité intestinale, nombreux surtout dans les couches superficielles de la muqueuse ; on ne les trouve ni dans les vaisseaux lymphatiques ni dans les vaisseaux sanguins.
Voici également quelques expériences faites dans le but d’étudier spécialement l’action de l’opium sur les leucocytes :
Expérience 99
On prépare une série de tubes capillaires. On les remplit d’une émulsion de vibrions cholériques dans le bouillon, puis on ferme une des extrémités à la lampe. Les tubes ainsi préparés ont 1 à 2 centim. de long. Ces tubes sont introduits sous la peau de l'oreille de deux cobayes vaccinés ; l'opération se fait avec la plus grande facilité. Chaque oreille reçoit quatre tubes, deux remplis de bouillon cholérique, deux vides. En outre l’un des cobayes reçoit dans le péritoine une injection de teinture d’opium (1 c.c. pour 300 gr. d'animal).
Les tubes sont retirés d'heure en heure, puis èxaminés. Les résultats sont des plus nets.
Le narcotisé se réveille au bout de 2 heures. À ce moment, aucun leucocyte n'a pénétré dans les tubes, pas plus dans les tubes vides que dans les tubes contenant des vibrions. On ne trouve pas davantage de leucocytes étalés à la surface du verre.
Au même moment, chez le cobaye non narcotisé, les tubes contenant des vibrions portent à leur extrémité ouverte un épais bouchon composé exclusivement de leucocytes et occupant une longueur de deux millimètres environ. En outre, de nombreux leucocytes sont étalés à la surface externe du verre. Dans les tubes vides, on trouve des leucocytes étalés à la surface du verre, mais il n'y a aucune apparence de bouchon leucocytaire.
Deux heures plus tard (4 heures après le début de l'expérience), les tubes du narcotisé ne contiennent aucun leucocyte.
Chez le vacciné, le bouchon leucocytaire enfoncé dans le tube contenant des vibrions a environ 4 millimètres de long. Dans les tubes vides il n'y a aucune formation de bouchon.
Deux plus tard (6 heures après le début de l'expérience), on trouve un bouchon leucocytaire de 1-2 millimètres environ dans le tube con- - tenant des vibrions et retiré de l'oreille du narcotisé. Chez le même animal, pas de bouchon leucocytaire dans le tube vide.
Cette expérience a été renouvelée 4 fois. Elle nous a chaque fois fourni des résultats aussi nets. Nous avons pu constater ainsi d’une manière absolument certaine que la teinture d’opium paralyse les mouvements des leucocytes ; d’une façon constante, nous avons vu que ces éléments ne commencent à pénétrer dans les tubes capillaires que 4-6 heures après l'injection. À partir de ce moment la pénétration a lieu très vite.
Chez les vaccinés non soumis à l’action de la teinture d’opium, il y à déjà pénétration des leucocytes dans le tube d'où diffusent les toxines, une demi-heure après son introduction sous la peau.
D'autre part, il n’y a jamais formation d'un bouchon leucocytaire à l'intérieur du tube vide. Si à la surface de ce tube on trouve des leucocytes étalés, c'est en vértu de leur irritabilité tactile, démontrée par J. Massart et C. Bordet: « Aussitôt, disent ces auteurs, qu’un leu-
cocyte entre en contact avec un point résistant, son irritabilité est mise en jeu ; il réagit en se mettant en contact avec l’excitant par la plus large surface possible. »
Massart et C. Bordet ont démontré de même que l'eau chloroformée ou une solution de paraldéhyde à 1/200 ou 1/400 suspend les mouvements des leucocytes, sans pour cela tuer ces éléments.
Les leucocytes sont donc réellement attirés vers le foyer vibrionien en vertu d'une action chimiotaxique des toxines (absence de bouchon dans le tube vide). En outre, la teinture d’opium suspend leurs mouvements.
Si les leucocytes sont ainsi immobilisés, pourquoi l'injection de teinture d’opium dans le péritoine est-elle presque aussitôt suivie d'une augmentation des globules blancs dans le sang ?
L'explication en est facile. L'étude de nos coupes nous a montré que l'injection de teinture d’opium suspend toute diapédèse. Or, à l'état physiologique, un grand nombre de leucocytes sortent continuecllement des vaisseaux pour émigrer dans le tissu conjonctif, ou vers les surfaces muqueuses. [ci cette émigration se trouvant supprimée, tous les leucocytes restent dans le sang. En outre, dans les sinus sanguins de la rate, un grand nombre de leucocytes restent normalement étalés à la surface des endothéliums. Cette adhérence active est supprimée par le fait de l'injection d'opium, et ces éléments viennent ainsi grossir le nombre des globules blancs en circulation.
Les leucocytes sont paralysés après l'injection de teinture d'opium, pour une double raison. D'abord, il est probable que cette substance agit directement sur leur protoplasma, comme elle agit sur celui de toutes les cellules de l'organisme. En outre, l’abaissement de température, consécutif à l'injection, est capable à lui seul d'arrêter les mouvements amæboiïdes chez les animaux à sang chaud, ainsi qu'il résulte des observations de Sanarelli sur les cobayes soumis à un refroidissement systématique.
Ces diverses observations nous permettent maintenant d'interpréter la suppression de l’immunité par l'injection de teinture d'opium. Que l'injection de vibrions ait lieu sous la peau ou dans le péritoine d’un animal vacciné, nous avons vu que la condition essentielle de guérison était la destruction précoce des microbes. Or, chez les narcotisés, les leucocytes, d'abord paralysés, n’entrent en diapédèse que
plusieurs heures après la pénétration des vibrions dans les tissus. Les vibrions ont ainsi tout le temps de pulluler et d’intoxiquer l'animal, l'intoxication étant un fait accompli quand commence la phagocytose. — Nous avons pu constater également que l'effet de l’opium se prolonge chez les leucocytes au point de Les rendre, pendant un certain temps, incapables de digérer les vibrions englobés. Ceux-ci se multiplient alors à l'intérieur du phagocyte qui périt dans la lutte.
Cette méthode de l'opium permet de démontrer d’une manière irréfutable que les tumeurs des vaccinés ne sont ni antitoxiques ni bactéricides, puisque les vibrions s’y multiplient à leur aise, et intoxiquent l'organisme avant l’arrivée des phagocytes.
Dans le choléra expérimental de Koch, l’action de la teinture d'opium a pour effet : a) de paralyser l'intestin grêle, ce qui permet aux vibrions des’y multiplier, d'y produire leurs toxines qui diffusent aussitôt dans l'organisme, et d’envahir la paroi intestinale et le péritoine ; b) de paralyser les phagocytes, ce qui permet aux microbes de cultiver dans les tissus qu'ils transforment en nouveaux centres d'intoxication. Ce second résultat est certainement plus funeste à l’animal que la paralysie intestinale ; on sait, en effet, la rapidité avec laquelle sont résorbées les toxines fabriquées dans le péritoine, ce qui pourrait être évité, si la phagocytose s’y faisait en temps utile.
Constatons enfin que la teinture d’opium affaiblit la vitalité de l’épithélium intestinal, qui dès lors n’est plus capable de résister même aux toxines élaborées dans l'intestin normal. L'épithélium nécrosé tombe et les bactéries de l'intestin peuvent dès lors envahir la paroi.
Nous avons vu que, après injection d’une dose mortelle de teinture d’opium, les vaisseaux étaient fortement contractés pendant les dernières heures de la vie. Peut-être ce fait est-il dû à l'accumulation d'acide carbonique dans les tissus dont les échanges sont considérablements ralentis. Pour certains auteurs, en effet (Thiry), l'acide carbonique est un excitant du centre vaso-moteur.
AA CHAPITRE VIH Réaction inflammatoire dans l'intestin cholérique de l'homme.
Les pièces anatomiques qui ont servi à notre étude histologique de l'intestin cholérique humain nous ont été fournies, pour la plupart, par M. le D' Lesage et proviennent du choléra de Paris (1892). Les observations cliniques qui s’y rapportent nous ont été également données par le D' Lesage auquel nous adréssons ici nos sincères remerciements. M. le D' Netter nous a confié une pièce provenant de l'épidémie de Nanterre (1892). Enfin trois pièces nous furent envoyées de Hambourg à la même époque.
Nous commençons cette étude sur l'intestin cholérique de l'homme par la description de nos coupes.
OBSERVATION I. (Durée de l’algidité : 1 jour.)
Catherine C..., 33 ans. Début du choléra le 27 septembre dans la nuit. Toute la nuit, vomissements et diarrhée abondants. Le 28 au matin, cyanose intense et algidité (33° sous l’aisselle). Peu de vomissements dans la “journée; s 5 selles riéformes. Dans l'après-midi, collapsus cardiaque ; mort à % heures du soir.
2 transfusions le 28; glace, acide lactique, 20 gr.
Dans les selles, bacillés virgules en quantité moyenne.
Coupes de iiléon. — L’épithélium est soulevé en longues bandes ; un œdème abondant est accumulé entre sa base et le tissu conjonctif sous-jacent.
En certains points, ces bandes sont déjà tombées dans la cavité intestinale ; ailleurs elles adhèrent encore au substratum.
Les glandes de Lieberkühn sont intactes.
Toute la muqueuse est intiltrée de lymphocytes à protoplasma peu abondant, à gros noyau non vésiculeux. On n’y trouve pas de polynucléaires. Pas d’éléments basophiles.
On trouve quelques lymphocytes dans l’œdème sous-épithélial. Pas de leucocytes dans la cavité intestinale ou dans l’épithélium.
La sous-muqueuse, la musculaire, la séreuse ne présentent point d’infiltration.
La proportion des leucocytes n’est pas augmentée dans les vaisseaux sanguins ; aucune diapédèse.
Les lymphatiques de la portion profonde de la muqueuse sont gorgés de lymphocytes.
L'endothélium péritonéal est soulevé par longues bandes; les noyaux se colorent mal.
Bacilles virgules en abondance, répandus tout le long de l’épithélium, dans l'œdème sous-épithélial au niveau des points où l’épithélium est complètement desquamé. IIS existent en petits amas dans l’intérieur des glandes de Lieberkübn: On n’en trouve ni dans la sous-muqueuse, ni dans la musculaire ; ils constituent au contraire de nombreux foyers dans le tissu eonjonctif sous-séreux. Partout on les trouve associés à an streptocoque à petits grains et à un coccobacille. #
Aucune trace de phagocytose.
OBSERVATION Il. (Durée de l'algidité : 1 jour.)
Louis J..., 48 ans. Début le 5 octobre au soir. Pendant la nuit, algidité, vomissements, diarrhée. Le 6 au matin, algidité cyanotique intense. Dans la jourrée, 3 vomissements, 8 selles riziformes; température axillaire : 336,5. Mort à 5 heures du soir.
. Le 6, trois transfusions. Glace. Bains chauds. 15 gr. acide lactique. Dans les selles, bacilles virgules en quantité moyenne.
Coupes de l’iléon. — Épithélium complètement desquamé. Il n’en reste plus trace. Il manque à l'orifice des glandes de Lieberkühn; il est intact dans la profondeur.
Très faible infiltration de la muqueuse ; ce sont exclusivement des lymphoeytes à protoplasma peu abondant. Pas de mononucléaires, ni de polynucléaires. Aucune infiltration de la sous-muqueuse ou de la séreuse.
La proportion des leucocytes dans les vaisseaux sanguins est minime ; on en comple à peu près 1 pour 600 hématies.
Vaisseaux lymphatiques vides.
Eudothélium péritonéal desquamé. Nulle part on ne trouve de foyers nécrotiques.
Bacilles virgules en quantité le long du bord desquamé de la villosité, et dans les mailles du tissu conjonctif au niveau de la région superficielle de la muqueuse. La portion profonde, la sous muqueuse, la séreuse n’en contiennent point. Les vibrions sont associés à un cocco-bacille et à quelques rares bacilles coli.
Pas de phagocylose. Pas d'éléments basophiles.
OBSERVATION III. (Durée de l'algidiié : 1 jour.)
Lambert L..., 54 ans. Début, 3 septembre au matin. Durant toute la journée, selles diarrhéiques et vomissements abondants. L’algidité survient vers le
soir. Pendant la nuit, diarrhée, vomissements, augmentation de: l’algidité. Le 4 au matin, algidité cyanotique intense ; 3 selles riziformes. Mort à 8 heures et demie.
Une transfusion.
Quantité faible de bacilles virgules dans les selles.
Coupes de l’iléon. — Destruvtion complète de l’épithélium. La couche conjonctive sous-jacente est en de nombreux points frappée de nécrose de coagulation. Les noyaux des cellules fixes y apparaissent comme des taches très pâles et uniformément colorées.
Dans les glandes de Lieberkühn les cellules du eul-de-sac sont normales; celles de l’orifice sont dissociées, divulsées.
La muqueuse entière est infiltrée de lymphocytes très nombreux. Un grand nombre d’entre eux sont morts et nelse colorent plus qu'imparfaitement. Pas d'infiltration du reste de la paroi. Nulle part on ne trouve de mononucléaires ou de polynucléaires.
Dans les vaisseaux sanguins, hypoleucocytose manifeste.
Lymphatiques profonds de la muqueuse gorgés de lymphocytes. Les lymphatiques de la sous-muqueuse et de la séreuse sont vides. Endothélium péritonéal absent. .
Bacilles virgules en quantité moyenne disséminés dans la portion superlficielle de la muqueuse. Dans la partie profonde, on les trouve disposés en petits foyers isolés. On n’en voit point dans le reste de la paroï. Ils sont associés à de très rares streptocoques. Pas de cellules basophiles. Pas de phagocytlose.
OBSERVATION IV. (Cas de Hambourg ; durée de l’algidité : 1 jour.)
Coupes de l'intestin grêle. — L’épithélium intestinal est complètement détruit. Il persiste encore au fond des glandes de Lieberkühn.
La muqueuse est abondamment infiltrée de lymphocytes. Parmi eux se trouvent quelques rares mononucléaires; pas de polynucléaires. La sousmuqueuse est également infiltrée de lymphocytes, mais en nombre moins grand. Ils ne se trouvent pas dans la séreuse.
Dans les parties supérieures de la muqueuse, de nombreux lymphocytes contiennent un nombre plus où moins grand de granulations basophiles. À ce niveau on ne trouve guère que des « Mastzellen » à noyaux; dans la partie profonde de la sous-muqueuse on rencontre quelques stades adultes à noyau incolore.
Il y à augmentation notable du chiffre des leucocytes dans les vaisseaux sanguins de la sous-muqueuse; on compile en moyenne 1 leucocyte pour 125 hématies; 5 leucocytes sur 6 sont des polynucléaires. Il n'y a aucune diapédèse.
Les lymphatiques de la muqueuse contiennent de nombreux lymphocytes. Les bacilles virgules sont disséminés, en quantité moyenne, dans toute l’épaisseur de la muqueuse; nulle part ils ne sont disposés en amas. Ils ne semblent
pas dépasser la muqueuse. On trouve également dans la muqueuse de pelits amas d’un cocco-bacille et quelques streptocoques à gros grains. Quelques bactérium coli.
OBSERVATION V. (Cas de Nanterre ; durée de l’algidité : 36 heures.)
Coupes de l'intestin grêle.— L'épithélium est complètement absent ; presque toutes les glandes de Lieberkühn sont détruites et leur place est représentée par une simple invagination, non tapissée de cellules, au centre de laquelle on trouve une masse amorphe, se colorant d’une manière diffuse, pénétrée de bacilles virgules et représentant les déchets des cellules glandulaires. Dans les rares culs-de-sac où les cellules existent encore, celles-ci sont atteintes de tuméfaction trouble et arrachées à leur substratum. Le noyau se colore bien. Trois fois, il nous est arrivé de trouver un élément glandulaire atteint de nécrose de coagulation. La portion üe la muqueuse immédiatement sous-jacente à l'épithélium est nécrosée, vitreuse. Les éléments ne s’y colorent plus. On n’y trouve plus trace de capillaires sanguins ou de vaisseaux lymphatiques. Des villosités entières sont frappées de nécrose; les noyaux des cellules fixes, des lymphoeytes immigrés ue s'y colorent plus. Les faisceaux conjonctifs sont gonflés.
Dans la portion profonde de la muqueuse, au contraire, les éléments se colorent régulièrement; ies endothéliums vasculaires sont intacts.
Il n’y a aucune leucocytose dans les vaisseaux sanguins de la muqueuse et la proportion est d'environ 1 leucocyte pour 300 hémalies. Fait curieux, les leucocytes intravasculaires sont presque tous des mononucléaires associés à quelques lymphocytes; les polynucléaires sont très rares et l’on en compte 1 pour 6 leucocytes. Les lymphatiques de la muqueuse et de la sous-muqueuse sont gorgés de lymphocytes et de mononucléaires à grand noyau vésiculeux; on n'y trouve pas de polynucléaires.
Dans aucun vaisseau ne se rencontrent (éléments basophiles.
Les couches profondes de la muqueuse, la sous-muqueuse sont infiltrées un nombre énorme de lymphocytes, à protoplasma peu abondant. Ils infiltrent également la paroi des lymphatiques et en sorteut visiblement. TIS sout associés à quelques mononucléaires.
On ne rencontre pas dans:les tissus de leucocyles polynucléaires.
Pas de karyokinèses.
On rencontre des Mastzellen en assez grande abondance, surtout des formes adultes, daus les parties profondes de la sous-muqueuse.
La musculaire est intacte
L’endothélium péritonéal est absent.
On trouve des vibrions cholériques disséminés en assez grand nombre dans ‘ Ja muqueuse, aussi bien dans les portions nécrosées que dans les régions profondes, infiltrées de leucocytes. Jamais ils ne sont à l'intérieur des cellules; jamais’ ils ne forment d'amas. On les rencontre, mais rarement, dans la sousmuqueuse. Jamais dans la musculaire ou la séreuse.
Dans la muqueuse on observe également un coeco-bacille, disposé en foyers, et un streplocoque à gros grains. Pas de bactérium coli.
OBSERVATION VI. (Durée de l’algidité : 2 jours.)
Jeanne G.,., 52 ans. Début le 3 octobre au soir. Le 4, diarrhée et vomissements abondants; début de l’algidité le 4 au soir. Entrée à l'hôpital le 3 au matin. Algidité avec paleur intense; dans la journée, beaucoup de vomissements avec selles diarrhéiques non riziformes, colorées par la bile. Mort le 5 au «soir en pleine algidité. \
Trois transfusions. Bains chaude. Glace. Acide lactique : 20 gr.
Dans les selles, bacilles virgules peu abondants.
Coupes de l'intestin grêle. — Épithélium complètement absent. Cellules des glandes de Lieberkühn détruites. Dans la muqueuse se trouvent assez frequemment de petits foyers nécrotiques, bien limités, ne dépassant pas la muscularis mucosæ.
Intiltration très abondante de lymphocytes dans les parties profondes de la muqueuse. Ces éléments remplissent les Iymphatiques. On trouve dans le lissu conjonetif de rares polynucléaires, tous dégénérés.
Il y à leucocytose intense des vaisseaux sanguins, mais l'augmentation porte uniquement sur les lymphocytes. La proportion des polynucléaires est très faible.
Musculaire normale. Endothélium péritonéal desquamé.
La muqueuse est envahie par une quantité très grande de bacilles virgules, presque en culture pure. On les trouve également en petits foyers dans la sous-muqueuse et dans la séreuse. Is semblent absents de la musculaire.
Pas de bactérium coli. Quelques coccus.
Éléments basophiles rares.
OBSERVATION VIT. (Durée de l'algidilé : ? jours.)
Louis H..., 33 ans. Début le 15 septembre au matin. Vomissements et diarrhéc. Entrée à l'hôpital le 15 au soir; algidité cyanotique moyenne. Daus la nuit du 15 au 16, 2 vomissements, 5 selles riziformes. — Le 16 au matin, persistance de l'algidité (340 sous l’aisselle). Dans la journée, trois vomissements, 6 selles riziformes. Dans la nuit, pas de vomissements, 4 selles riziformes. Le 17 au maliu, algidité intense, collapsus cardiaque, mort. :
Trailement. — Bains chauds. Acide lactique : 15 gr. Glace. Thé au rhum. 2 transfusions.
Diarrhée à bacilles virgules très abondants, au moment de l’entrée à l’hôpital.
Coupes de l'intestin grêle. — Kpithélium entièrement détruit; quelques lambeaux se voient encore dans la cavité épithéliale. L'épithélium des glandes de Lieberkühn est intact. ù .
Le sommet de presque toutes les villosités est nécrosé. Aucun élément ne s’y colore plus.
Quelques foyers nécrotiques dans la partie profonde de la muqueuse ; jamais plus profondément. ;
La muqueuse est infiltrée de lymphocytes ; pas de mononucléaires ni de polynucléaires. Aucune infiltration dans la sous-muqueuse, la musculaire ou la séreuse. !
Pas d'éléments basophiles.
Endothélium péritonéal détruit.
Il y a dans les vaisseaux sanguins hypoleucocytose manifeste, environ 1 leucocyte pour 500 hématies.
Les lymphatiques de la muqueuse contiennent exclusivement des lymphocytes ; pas de mononueléaires.
Les vibrions cholériques, bien colorés, sont en nombre assez faible et ne dépassent pas les couches superficielles de la muqueuse. On les tronve également dans la lumière des glandes.
Dans les mêmes régions, on trouve en abondance un cocco-bacille et un streptocoque, pullalant dans les foyers nécrotiques. Très peu de bactérium coli.
OBSERVATION VIII. (Durée de l'algidilé : 2 jours).
Nicolas V..., 55 ans. Début le 30 août au matin ; diarrhée et vomissements abondants. Le 30 au soir, entrée à l'hôpital. Algidité cyanotique intense (85°,6). Dans la nuit du 30 au 31, 4 vomissements, 8 selles vertes non riziformes. Le 31, persistance de l’algidité; 5 vomissements, 8 selles séreuses non riziformes. Dans la nuit du 31 au 1° septembre, pas de vomissements; 2 selles séreuses, non riziformes. Mort à 9 heures du matin en collapsus algide. |
Traitement. — Bains chauds. 4 transfusions, 30 gr. d'acide laëtique par jour; glace.
À l'entrée à l'hôpital, bacilles virgules en quantité moyenne dans les selles.
Coupes de lintestin grêle. — L'épithélium est présent, souleve en longues bandes par un œdème abondant. Les noyaux se colorent normalement; la striation dù plateau a disparu ; toute la partie profonde des cellules épithéliales est nécrosée.
On ne trouve pas de foyers de nécrose dans les villosités. La muqueuse est abondamment infiltrée de lymphocytes, associés à quelques mononucléaires. Pas de polynucléaires. Dans les couches superticielles de la muqueuse on trouve de nombreux stades de début de lymphocytes à granulations basophiles.
Pas dinfiltration de la sous-muqueuse ni de la séreuse.
Les vaisseaux sanguins contiennent une très forte proportion de teucocyles (1 pour 100 hématies). La leucocytose porte surtout sur les polynucléaires. Endothélium péritonéal absent. Musculaire saine.
Eacilles virgules assez nombreux le long du bord épithélial, dans la lumière -des glandes, dans l’œdème sous -épithélial. On n’en trouve pas à un niveau plus profond. Ils sont presque en culture pure, associés à un cocco-bacille. Pas de bactérium coli. )
Pas de phagocytose. Pas de diapédése leucocytaire vers la cavité intestinale.
pa
OBSERVATION IX. (Durée de l'algidité : ? jours.)
Pierre R..., 39 ans. Début dans la nuit du 27 au 28 septembre. Algidité : entrée le ,28 au malin. Algidité cyanotique intense (33°,6). Dans la journée. 5 vomissements, 12 selles riziformes. Dans la nuit du 28 au 29, persistance de l'algidité, pas de vomissements ; 2 selles diarrhéiques séreuses. Mort le 29 à midi, en pleine algidité.
Traitement. — 5 transfusions. Glace. Bains chauds. Acide lactique, 30 gr. par jour.
A l'entrée à l'hôpital, diarrhée à bacilles virgules en quantité moyenne.
Coupes.de l'intestin grêle. — Épithélium entièrement desquamé. Les cellules ne persistent que dans les culs-de-sac des glandes de Lieberkühn.
Les couches superficielles de la muqueuse sont nécrosées ; les lymphocytes qui s’y trouvent ne prennent plus la couleur.
Infiltration moyenne de lymphocytes dans les parties profondes de la muqueuse. A ce niveau les lymphatiques sont gorgés de lymphocytes.
Pas de polynucléaires. Pas d'infiltration de la sous-muqueuse.
Dans les vaisseaux sanguins de la sous-muqueuse, très forte hypoleucocytose ; 1 leucocyte pour 700 hématies.
Musculaire intacte. Endothélium péritonéal desquamé.
Nombreux bacilles virgules disséminés dans les couches superficielles de la muqueuse. Peu dans les couches profondes. Pas dans la sous-muqueuse. A la surface de la muqueuse on trouve un streptocoque à gros grains en assez grande abondance. Pas de bactérium coli.
OBSERVATION X. (Durée de l’algidité : 2 jours.)
Jules B..., 46 ans. Début le 1er octobre au matin ; troubles digestifs intenses, surtout de la diarrhée. Peu de vomissements. Le refroidissement survient dans la nuit du er au 2. Entrée à l’hôpital le 2 au matin. Algidité cyanotique intense (330,4) ; dans la journée, 2 vomissements, 12 selles ; la nuit suivante, 1 vomissement, 8 selles. Le 3 au matin, algidité très intense ; mort à 11 heures.
Trailement. — 3 transfusions. Bains chauds. Glace. Thé. Acide lactique, 30 gr. par jour.
A l'entrée, les selles contenaient des bacilles virgules en grande quantité. Ce cas est remarquable par sa forme hémorrhagique. La diarrhée est roussâtre, contient des globules rouges altérés ; — contrairement à ce qui se passait chez les autres cholériques, la transfusion était constamment suivie d’une abondante hémorrhagie par la veine.
Coupes de l'intestin grêle. — L'épithélium manque complètement : au uiveau des glandes, les culs-de-sac seuls ont conservé leurs cellules.
Le tissu conjonctif sous-jacent n'est pas nécrosé.
Les villosités, la muqueuse sont infiltrées d'un nombre très grand de leu-
cocytes. Ce sont en majorité des lymphocytes, puis des mononucléaires de grande taille, à noyau vésiculeux, identiques aux macrophages des chylifères centraux, et renfermant fréquemment des polynucléaires bourrés de vibrions et entourés d’une vacuole claire. Il y a, en outre, parmi les leucocytes émigrés, de nombreux polynucléaires. Ceux-ci sont tantôt situés dans la cavité intestinale même, tantôt épars dans les couches les plus superficielles de la muqueuse. Il est facile de s'assurer qu’ils sortent des capillaires des villosilés, qui en contiennent un nombre très grand. Tous ces polynucléaires sont bourrés de bacilles virgules à divers stades de dégénérescence. Les phagocytes ne sont pas dégénérés, On trouve aussi un certain nombre de leucocytes mononucléaires renfermant des vibrions.
Cette phagocytose n’a pas lieu dans les couches profondes de la muqueuse, Un autre fait remarquable est la formation très abondante d’éléments basophiles aux dépens des lymphocytes ; ils existent là à tous les stades, les formes jeunes étant surtout nombreuses vers le bord libre de la muqueuse.
On rencontre fréquemment dans l'épaisseur de la muqueuse, des foyers hémorrhagiques. Au milieu des hématies épanchées se voient des polynucléaires bourrés de vibrions cholériques.
Il y a une leucocytose intense dans les vaisseaux de la sous-muqueuse ; environ 1 leucocyte pour 90 globules rouges. Ces leucocytes intravasculaires sont presque tous des polynucléaires.
Les lymphatiques sont également gorgés de leucocytes ; mais ici il n’y a pas un seul polynuciéaire ; tous les éléments sont des lymphocytes ou des mononucléaires à noyau vésiculeux.
L'’endothélium péritonéal est absent. La musculaire saine.
Les vibrions cholériques sont disséminés sur tout Le bord libre de la muqueuse et dans ses couches superficielles. À ce niveau, les leucocytes polynucléaires en englobent et digérent un grand nombre. On ne trouve plus de vibrions dans la sous-muqueuse ; mais quelques amas apparaissent dans le tissu conjonctif souspéritonéal. É
Le bactérium coli qui se trouve en assez grande quantité dans la préparation présente une distribution inverse. Rare dans la muqueuse, il est commun dans la séreuse. Jamais il n’est situé à l'intérieur des phagocytes.
OBSERVATION XI. (Durée de l’algidilé : ? jours.)
Véronique C..., 68 ans. Début le 27 septembre soir par des vomissements et des diarrhées abondantes, qui persistent le 28. L’algidité apparaît le 28 au soir et persiste toute la nuit. Entrée à l’hôpital le 29 au matin. Algidité intense (330,4) avec pâleur. Deux selles séreuses, non riziformes. Mort à midi.
Traitement. — 2 transfusions, coup sur coup. Glace.
Dans les déjections, bacilles virgules en quantité notable.
Coupes de l'intestin grêle. — KEpithélium absent. Il persiste dans les culs-de-sac glandulaires. Le sommet de toutes les villosités est nécrosé.
SAT ee
Dans les couches profondes de Ja muqueuse, il y a accumulation considérable de lymphocytes. Dans les couches superficielles, les lymphocytes sont plus rares, mais on trouve une quantité notable de leucocytes polynucléaires. En certains points, ils forment à la surface de la muqueuse dénudée une véritable couche continue. La moitié environ contient des vibrions à divers stades de dégénérescence.
Dans les vaisseaux de la sous-muqueuse, il y a une augmentation notable du nombre des polynucléaires. Les capillaires de la muqueuse en sont bourrés, et en ce point a lieu une diapédèse notable.
Les lymphatiques de la sous-muqueuse contiennent des lymphocytes. Musculaire intacte. Endothélium péritonéal en place, mais dégénéré.
Les vibrions cholériques se trouvent en très grande abondance dans les couches superficielles de la muqueuse et sur son bord libre. Beaucoup sont englobés par les phagocytes. Dans la région profonde de la muqueuse, quelques foyers vibrioniens; en ce point, pas de phagocytose. Pas de bacilles virgules dans la sous-muqueuse ni la séreuse.
La sous-muqueuse renferme également un nombre assez grand de chaïnettes de streptocoques à gros grains.
À tous les niveaux de la muqueuse. il y à formation extrêmement abondante de Mastzellen et sur 15 lymphocytes on peut compter 1 élément renfermant des granulations basophiles.
OBSERVATION XII. {Durée de l’algidité : 3 jours.)
Joseph K..., 45 ans. Début le 20 septembre à midi. Brusque apparition de l'algidité. Diarrhée intense et vomissements. Entrée à l'hôpital le 20 au soir; algidité eyanotique moyenne. Pendant la journée du 21, 12 vomissements et 6 selles séreuses; pendant la nuit du 21 au 22, 3 vomissements et 2 diarrhées séreuses.
Persistance de l’algidité (350,6). Dans la journée du 22, 1 vomissement, 6 selles séreuses; augmentation de l’algidité. Pas de vomissements pendant la nuit; 3 selles séreuses. Mort le 23 au matin.
Traitement. — Bains chauds. 2 transfusions. 15 gr. acide lactique par jour. Glace. Thé.
À l'entrée à l'hôpital, bacilles virgules assez peu abondants dans les selles.
Coupes de l’intestin grêle. — L'’épithélium est partout en place. Les noyaux se colorent bien; le plateau a perdu sa striation. La partie profonde des cellules est trouble, vacuolaire, partout repoussée par un œædème abondant qui détache lPépithélium de son substratum.
Dans cet œdème se trouvent quelques rares lymphocytes. Aucun leucocyte engagé entre les cellules épithéliales. |
Il n'y a aucune infiltration leucocytaire dans les villosités, Au contraire, la portion profonde de la muqueuse est infiltrée par une grande quantité de lymphocytes. On n’y trouve pas de polynucléaires.
Les glandes de Lieberkühn sont intactes.
Les éléments basophiles sont en très petit nombre. Tous pourvus d’un noyau prenant bien les couleurs basiques.
Les vaisseaux de la sous-muqueuse sont gorgés de sang. La proportion des leucocytes intravasculaires s’est accrue (4 leucocyte pour 100 hématies); les polynueléaires dominent. 11 n’y a pas de diapédèse,
Les lymphatiques contiennent une quantité de lymphocytes.
L'endothélium péritonéal se soulève en lambeaux.
Dans la cavité intestinale, on trouve des vibrions cholériques en quantité immense. [ls sont accumulés contre l’épithélium, entre les villosités. Parfois ils pénètrent à l’intérieur des cellules caliciformes.
Ils existent aussi, mais peu abondants, dans l’exsudat sous-épithélial. On n’en trouve ni dans la muqueuse, ni dans la sous-muqueuse. Le long du bord épithélial, on trouve également un streptocoque, mais peu abondant. Pas de bactérium coli.
OBSERVATION XIII (Cas de Hambourg, durée de l'algidité : 3 jours.)
Coupes de l’intestin grêle. — L’épithélium manque complètement. Les glandes de Lieberkühn sont intactes.
Les villosités, la muqueuse sont iufiltrées de lymphocytes. Aucun polynu” cléaire.
Les Mastzellen sont très rares dans la muqueuse; un peu plus fréquentes dans la sous-muqueuse.
Les vaisseaux sont moyennement gorgés de sang. Il y a hypoleucocytose manifeste (1 leucocyte pour 500 hématies. Aucune diapédèse. | Les lymphatiques de la muqueuse et de la sous-muqueuse contiennent des lymphocytes en abondance et quelques mononucléaires à gros noyaux vésiculeux.
La musculaire est saine. L’endothélium péritonéal est absent.
Les lambeaux d’épithélium que l’on trouve encore dans la cavité intestinale sontenvahis par fes vibrions cholériques. On trouve également ceux-ci disséminés sur le bord libre de la muqueuse, où, de place en place, ils forment de petits amas. Ils sont également répandus dans les couches les plus superficielles de la muqueuse, mais.n'ont point dépassé ce niveau.
Pas de bactérium. coli. — Quelques streptocoques à petits grains le long du bord libre de la muqueuse.
OBsERvVATION XIV. (Durée de l'algidité : 3 jours.)
Marie B..., 23 ans. Début le 21 au matin par des troubles digestifs intenses. Vers midi, apparition de l’algidité. Entrée à l'hôpital le soir. Dans la ouit du 21 au 22, 6 vomissements, 10 selles riziformes. Algidité cyanotique intense (350,4). Dans la journée du 22, 8 vomissements, 6 selles riziformes ; pendant
la nuit, pas de vomissements, 3 selles séreuses. Augmentation de l’algidité (35°).
Mort à 10 heures du matin.
Traitement. — 4 transfusions. Glace. Thé. 30 gr. d'acide lactique par
jour.
Au moment de l'entrée à l'hôpital, bacilles virgules très abondants dans les
selles.
Coupes de l’intestin grêle. — Épithélium complètement détruit. Dans les glandes de Lieberkühn beaucoup de cellules sont atteintes de nécrose de coagulation, l'élément tout entier étant transformé en un bloc vitreux, avec une tache pâle à la place du noyau.
Les villosités, la muqueuse sont infiltrées de nombreux lymphocytes à protoplasma peu abondant. On trouve un nombre assez grand de leucocytes polynucléaires dans les couches superficielles de la muqueuse. Plusieurs ont pénétré dans la lumière des glandes de Lieberkühn. Quelques-uns, mais c’estla minorité, contiennent des vibrions cholériques et, dans ce cas, en sont bourrés. L'infiltration est faible dans la sous-muqueuse.
Les vaisseaux de la sous-muqueuse sont fortement hyperhémiés. Ils présentent une forte leucocytose (1 leucocyte pour 80 hématies). Parmi les leucocytes intravasculaires il y à 1 mononucléaire pour 7 polynucléaires.
L’endothélium périlonéal est desquamé.
Les vibrions virgules, en culture absolument pure, forment des amas à la surface de la muqueuse et dans les couches les moins profondes de celte dernière. On n’en trouve point dans la sous-muqueuse. Mais il en existe quelques amas dans la séreuse.
Du côté de la cavité intestinale, quelques-uns sont englobés par les phagocytes ; mais en général, ces microbes sont libres.
OBSERVATION XV. (Durée de l'algidilé: 6 jours.)
Adèle C..., 36 ans. Début le 6 septembre par des selles diarrheiques et des vomissements. L’algidité apparaît aussitôt. Depuis ce moment, l'algidité a persisté ainsi que les vomissements et les selles riziformes. La température, qui le
_6 septembre était de 330,8 dans l’aisselle, a remonté le 8 septembre à 360,2 et depuis à oscillé entre 35°,4 et 360,4. Mort le 12 septembre.
Traitement. — 5 transfusions. Bains chauds. Acide lactique : 25 gr. par jour. Glace.
À l’entrée à l'hôpital, hacilles virgules très abondants dans les selles.
Coupes de l’iléon. — L’épithélium d’un grand nombre de villosités est
encore en place, mais entièrement nécrosé; le noyau ne se colore/ plus. Audessous la muqueuse est frappée de nécrose à une grande profondeur ; aucun élément ne sy colore plus et l’on trouve de place en place de petits coagulums de globules rouges et de leucocytes dans l’intérieur des vaisseaux dont l’endothélium est absent ou granuleux.
Te se
Certaines villosités, non atteintes de nécrose, ont leur épithélium entièrement absent.
Beaucoup de glaudes de Lieberkühn sont entièrement détruites. D'autres ont le protoplasma de leurs cellules distendu par une énorme vacuole qui refoule le noyau vers la profondeur et contient fréquemment divers micro-organismes.
La muqueuse est infiltrée par une quantité énorme de lymphocytes.
Parmi eux se trouvent quelques mononucléaires à gros noyaux vésiculeux.
Pas de polynucléaires. Aucune phagocytose.
Très peu d'éléments basophiles.
Aucune infiltration de la sous-muqueuse, de la musculaire ou de la séreuse. Les vaisseaux de la sous-muqueuse sont hyperhémiés et présentent une proportion normale de leucocytes.
L'endothélium péritonéal est absent. Le long de la séreuse, dans la cavité péritonéale sont répandus de nombreux globules rouges.
La cavité intestinale contient un nombre très grand de bactérium coh. Ils remplissent l’intérieur des glandes de Lieberkühn, l’intérieur des foyers de nécrose. Ils sont rares dans la partie profonde de la muqueuse, absents de la sous-muqueuse et de la musculaire, rares dans la séreuse. Un streptocoque très abondant présente la même distribution. On observe aussi, mais plus rarement, un cocco-bacille. On ne trouve pas de vibrions cholériques.
Tous ces éléments sont libres.
OBsERVATION XVI. (Durée de l'algidité : 4 jours.)
Louis G..., 42 ans. Début le 1er octobre au matin. Vomissements, diarrhée intenses. Entrée à l'hôpital le 1er au soir. Légère hy pothermie (360,2).
Dans la ouit du 1e au 2, augmentation de l’algidité à forme cvanotique ; 2 vomissements, 8 diarrhées séreuses non rizilormes. Dans la journée du 2: 4 vomissements, diarrhée roussàlre, contenant du sang altéré; on y Lrouve des globules rouges. Persistance de l’algidité ; dans la nuit du 2 au 3, 3 vomissements, 9 seiles rousses. Dans la journée suivante, 3 vomissements, 12 selles rouges. L’algidité augmente (340,2). Mort le 5 au matin.
Traitement. — 5 transfusions. Bains chauds. Glace. The. Alcool. 25 er. d'acide lactique par jour.
Notons que chez cet individu les veines saignent à la moindre piqûre; le sang est difflueut, liquide, de teinte rousse. Les hémorrhagies sont très diflicites à arrêter après les trausfusions.
A l'entrée à l'hôpital, bacilles virgules en quantité moyeune dans les selles.
Coupes de l’iléon. — L'épithélium est presque partout absent. Cependant on le trouve encore en place, adhérent à son substratum, au niveau de la base de la villosité. Les cellules contiennent alors de grandes vacuoles, bien délimitées, refoulant le noyau dans la profondeur et renfermant parfois des leucocytes polynucléaires.
: On ne trouve pas dans la muqueuse de foyers de nécrose. La zone super-
ficielle de la muqueuse renferme des leucocytes polynucléaires en grand nombre, qui, en bien des points, sont étalés dans la cavité intestinale à la surface de la muqueuse dénudée. Beaucoup de ces leucocytes renferment des débris granuleux, prenant les couleurs basiques, mais d’origine indéterminée. Il est probable cependant que ce sont des microbes digérés depuis un certain temps.
Les polynucléaires sont rares dans la partie profonde de la muqueuse ; cette dernière région est infiltrée d’un nombre très grand de lymphocytes et de monopucléaires à noyau vésiculeux, ceux-ci plus abondants dans les couches superficielles.
Il y a dans toute la muqueuse d° abondants éléments basophiles, dont plus de la moitié ont un noyau incolore.
Les vaisseaux de la muqueuse et de la sous-muqueuse sont fortement hyperhémiés et la leucocytose, portant exclusivement sur les polynucléaires, y est très forte (1 leucocyte pour 70 ou 80 hématies). Leur endothélium est souvent trouble, granuleux. La diapédése est abondante.
Les lymphatiques profonds de la muqueuse sont remplis de lymphocytes. On trouve dans la muqueuse de très nombreux foyers hémorrhagiques, situés vers la base des glandes de Lieberkühn, de dimensions tres variables.
La musculaire est saine ; l’endothélium péritonéal absent.
Le long de la muqueuse, dans la cavité intestinale, un cocco-bacille très fréquent. On le trouve par petits foyers dans la muqueuse. Jamais plus profandé-
ment. Il est parfois associé à un streptocoque. Pas de bactérium coli. = On ne trouve pas de vibrions.
OBSERVATION XVII (cas de 7 jours).
Marie P..., 33 ans. Début le 23 septembre au matin, par des diarrhées, des vomissements, de vives douleurs abdominales. Entrée à l'hôpital le 24 avec de V’algidité (360,8). Anurie complète depuis la veille. Myosis prononcé. Tendance au sommeil. Les premiers jours, diarrhées riziformes nombreuses (10 par jour) et vomissements. Puis diminution notable de ces symptômes ; mais persistance de l’algidité, du myosis, de la pâleur et de la somnolence. Mort le 30 septembre dans le coma.
A l'entrée à l'hôpital, bacilles virgules dans les selles en quantité moyenne.
Coupes du jéjunum.— TL'épithélium est à peu près partout présent. Entre sa partie profonde et son substratum, ædème abondant dans lequel on trouve un certain nombre de polynucléaires ne contenant pas de microbes. Ce qui frappe d'abord dans cet épithélium, c’est sa vacuolisation ; l'immense majorité (5/6) des cellules épithéliales renferment d'énormes vacuoles arrondies, bien limitées, situées entre le plateau strié, le plus souvent dégénéré, etle noyau qui se colore bien. Ces vacuoles ont un contenu hyalin, ne se colorant pas. En certains points où la cellule épithéliale est détruite, la vacuole persiste sous forme d’une boule hyaline, contenant parfois des leucocytes polynucléaires. Cette vacuolisation manque parfois au sommet des villosités. Entre les cellules épithéliales, on trouve assez fréquemtnent des leucocytes polynucléaires en diapédèse.
En certains points, le sommet des villosités est nécrosé en bloc: alors les noyaux ne se colorent plus, le protoplasma se désagrège et il ne persiste bientôt plus que les boules hyalines qui indiquent la trace de la villosité détruite.
On trouve peu de lymphocytes infiltrés dans la muqueuse ; en revanche un nombre notable de polynucléaires.
Pas d'infiltration de la sous-muqueuse.
Les vaisseaux sont faiblement hyperhémiés. Leur endothélium est sain. La leucocytose y est considérable (1 leucocyte pour 100 hémalies) et porte:sur les polynucléaires. La diapédèse est faible.
On ne trouve pas de foyers hémorrhagiques.
L’endothélium péritonéal est en place et paraît sain.
Formation peu abondante de leucocyles basophiles.
Dans la cavité intestinale on trouve en abondance un petit bacille droit, court, en culture pure. Il est disposé à la surface de Pépithélium en trainées ou en pelits foyers. Lorsque les vacuoles épithéliales s'ouvrent dans l'intestin, cet organiste y pénètre parfois. Là où l’épithélium est détaché (fait rare) on Île trouve dans l’æœdème sous-épithélial. I] n'existe ni dans la muqueuse ni dans la sous muqueuse.
Rarement on le voit former de petits foyers dans le tissu conjoncetif sous- _ péritonéal, Jamais il n’est enfermé dans les leucocytes.
On ne trouve ni vibrions cholériques, ni B. coli.
OBSERVATION XVIII. (Durée de l’algidité : 8 jours.)
Eugénie C..., 23 ans. Début le 1e septembre par des douleurs abdominales, des vomissements, de la diarrhée. Entrée à l'hôpital le 2, avee de la fièvre (390,8 dans le rectum et 37° dans l’aisselle). Pendant la journée, vomissements très nombreux et 18 selles riziformes. L’algidité apparaît le 2. Anurie complète. Dilatation pupillaire. Les jours suivants, continuation des vomissements, de la diarrhée riziforme, de l’algidité cyanolique (le 3 septembre, la température axillaire — 34°). À parlir du 4, les vomissements, les selles, toujours riziformes, deviennent moins abondants. Le 7, 8, 9, persistance de l’algidité cyanotique, de la dilatauon pupillaire. Mort le 9 au soir.
A l’entrée à l'hôpital, grande quantité de bacilles virgules dans les selles.
Coupes de liléon. — L’épithélium, soulevé par l'œdème, adhère en de nombreux points à son substratum. Ailleurs ilest complètement détaché et se retrouve en très longs lambeaux daus la cavité intestinale. En général, le noyau est refoulé vers le bord libre ; le plateau a perdu sa striation mais se reconnait = encore. Les rubans détachés sont souvent envahis par des bactéries (bactérium coli).
On ne trouve pas dans la cavité intestinale de leucocytes émigrés.
La muqueuse est intiltrée dans toute son épaisseur par les leucocytes. On ÿ trouve en quantités à peu près égales des lymphocyies, des mononucléaires et des polysucléaires. Aucun ne contient de microbes.
Dans l’œdèmé sous-épithélial, entre les cellules glandulaires de Lieberkühn on trouve de nombreux polynucléaires.
Dans la sous-muqueuse, infillration à peu près nulle.
La muqueuse contient de très nombreux lymphocytes basophiles, dont beaucoup se colorant bien.
L'endothéliurm vasculaire paraît sain. I y a augmentation notable des polynucléaires intravasculaires. Les lymphatiques sont remplis de lymphocytes.
L'endothélium péritonéal est desquamé.
On ne trouve pas de vibrions cholériques.
Le bactérium coli se rencontre en abondance dans la cavité intestinale, dans les culs-de-sac glandulaires, dans les espaces lymphatiques périglandulaires. On le retrouve encore isolément dans la sous-muqueuse et la séreuse.
Leur voie de pénétration semble être les glandes de Lieberkühn et les espaces lymphatiques périglandulaires.
On rencontre aussi, mais rarement, un streptocoque à petits grains.
OBSERVATION XIX. (Cas de Hambourg; durée de l’algidité : 13 jours.)
Coupes de l'iléon. — L'épithélium intestinal manque complètement. L'épi< thélium des glandes de Lieberkübn ne persiste plus que dans le fond des culsde-sac; leur noyau se colore bien. De temps en temps, on trouve une cellule atteinte de nécrose de coagulation.
Il y à dans la muqueuse infiltration abondante de lymphocytes associés à quelques mononucléaires et à de très rares polynucléaires. Ces derniers se rencontrent au contraire en assez grande abondance dans les espaces lymphatiques périglandulaires et dans les couches superficielles de la muqueuse. En ce point, un grand nombre contiennent des débris granuleux et prenant les couleurs basiques. Dans la zone profonde de la muqueuse, il y a de nombreux éléments basophiles à noyaux.
Les endothéliums vasculaires sont intacts. Le leucocytose intra-vasculaire est très faible.
La musculaire est saine, non infiltrée. L’endothélium péritonéal est absent.
La flore microbienne est d’une pauvreté extraordinaire. Pas de vibrions cholériques. Très rarement on trouve le bactérium coli ou une chainette de streptocoques à la surface de la muqueuse dénudée. Pas de microbes dans la paroi.
Tous les auteurs, si nombreux, qui ont étudié les altérations histologiques de l'intestin cholérique humain sont d'accord pour considérer la chute de l'épithélium comme une lésion caractéristique et constante. Or, c’est là certainement une opinion exagérée.
Nous savons maintenant que la toxine cholérique est particulièrement meurtrière pour l’épithélium intestinal, puisque injectée en un
point quelconque de l'organisme (péritoine, plèvre, etc.) elle détermine la nécrose de cet épithélium. Mais il existe des toxines plus ou moins énergiques, de même qu'il y a des épithéliums plus ou moins résistants. Un choléra très toxique déterminera toujours la mort des cellules épithéliales en même temps qu'il fera succomber très rapidement le malade. Aussi peut-on dire que dans les cas foudroyants, ceux où la maladie a duré 24 heures seulement, la desquamation totale de l'épithélium est la règle. Mais plus l’algidité s’est prolongée, c’est-àdire moins l’action de la toxine sur l'organisme a été énergique, plus on a de chances de trouver, sur les coupes, un épithélium en place. (Voir dans nos observations des cas de 8, 7, 6 jours et certains cas de 3 jours.)
Le mécanisme de cette desquamation est toujours le même : la cellule épithéliale est atteinte de tuméfaction trouble, se gonfle; sa partie profonde en particulier s'æœdématie, se désagrège. Un œdème abondant se développe entre l’épithélium et son substratum, soulève les cellules en longs lambeaux qui tombent dans la cavité intestinale et constituent les flocons riziformes des premiers jours de la maladie. Pendant ce temps le noyau garde ses caractères de colorabilité.
Parfois des cellules ou des groupes cellulaires sont frappés de nécrose de coagulation : ce phénomène est relativement rare.
Parfois aussi des villosités entières sont atteintes en bloc et jusqu’à leur base par la nécrose de coagulation.
Une autre expression de la toxicité plus ou moins grande du poison cholérique est l’état de la leucocytose dans les vaisseaux de la paroi intestinale. Le plus souvent, dans les cas rapides (1 jour, 1 jour et demi), il y a abaissement du taux normal des leucocytes et surtout des leucocytes polynucléaires ; ou sinon, comme dans l’obs. VI, laugmentation porte uniquement sur les lymphocytes ou leucocytes embryonnaires. Au contraire dans les cas où la moindre toxicité du choléra s'exprime par la durée de la maladie ou la conservation partielle de l'épithélium, la proportion des polynucléaires croît rapidement dans les vaisseaux de la paroi et l’on compte alors 1 leucocyte pour 125, 100 ou 80 hématies.
Dans les cas très rapides (24 heures) il n'y a aucune diapédèse des polynucléaires. Au contraire, dans les cas d’algidité prolongée, cette diapédèse est très notable ; dans les cas où l’algidité a duré 6,7, 8 jours,
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on trouve une accumulation assez considérable de polynucléaires dans les couches superficielles de la muqueuse et à la base de l’épithélium. Ces éléments ne contiennent pas de vibrions et d’ailleurs, à ce moment, il n'existe plus de vibrions cholériques dans la paroi.
Les seuls cas où l’on rencontre de la phagocytose sont des cas moyens qui se terminent au deuxième, troisième ou quatrième jour; nous avons quatre observations (obs. X, XI, XIV, XVI) qui prouvent qu'à ce moment il se produit une active destruction des vibrions ayant pénétré dans la muqueuse par les phagocytes polynucléaires. Dans les obs. X et XI, le nombre des vibrions englobés est supérieur au nombre des vibrions libres.
Ces phagocytes bourrés de vibrions sont souvent disposés tout le long du bord dénudé de la muqueuse d'où, forcément, ils doivent être entraînés au dehors avec les selles.
Hâtons-nous de dire cependant que dansnombre de cas de 2 et3 jours aucune phagocytose n’a lieu.
Un phénomène absolument constant, que la maladie aït un caractère très toxique on non, c’est l'infiltration de la muqueuse‘par les lymphocytes à protoplasma peu abondant. Ces éléments sortent en foule des lymphatiques de la muqueuse ou de la sous-muqueuse. Jamais ils ne proviennent des vaisseaux sanguins. Cette infiltration est un fait si général que l’on ne conçoit pas l’aflirmation de Deyke qui, dans une étude anatomo-pathologique sur le choléra de Hambourg (1892), déclare que l’on n'observe pas dans la muqueuse d'infiltration leucocytaire.
Un phénomène très caractéristique également est l'abondante formation dans l'intestin cholérique de l'homme, d'éléments basophiles. Ainsi que nous l'avons expliqué au chapitre II, ces éléments dérivent des lymphocytes. Cette formation de Mastzellen est à peu près nulle dans les cas rapides; elle est beaucoup plus abondante dans les cas prolongés; mais, coïncidence curieuse, les cas à phagocytose ont été aussi les plus riches en éléments basophiles.
_ En général, les endothéliums vasculaires sont intacts, sauf cependant dans un cas hémorrhagique.
La musculaire paraît toujours saine et n’est jamais infiltrée par les leucocytes.
Le plus souvent, l'endothélium péritonéal est desquamé ou altéré.
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Les vibrions cholériques, qui se trouvent en abondance dans le contenu intestinal et envahissent les lambeaux épithéliaux en suspens dans le liquide de l'intestin, ne pénètrent jamais bien loin dans la paroi. En général, ils sont distribués soit isolément, soit par petits foyers, dans les couches superficielles de la muqueuse; on les rencontre dans la lumière des glandes de Lieberkühn, dans l'œdème développé entre les cellules glandulaires et leur substratum. Parfois on les trouve dans les parties profondes de la muqueuse; mais jamais plus loin. Des observations de Koch, Straus, Roux, Ceci, Nicati et Rietsch, Lesage. il résulte qu'on ne les rencontre jamais dans le sang. [ls n'envahissent les couches superficielles de la paroi intestinale qu'après la chute de l’épithélium.
Ainsi que nous l'avons signalé, on les trouve assez souvent à l’intérieur des phagocytes dans des cas de 2, 3, 4 jours. Mais lorsque la maladie se prolonge on ne les rencontre plus dans la paroi, bien que les cultures décèlent au même moment leur présence dans les liquides: intestinaux. Dans les cas de 6, 7, 8, 13 jours, la paroi ne contient plus que des bactéries ou des streptocoques ; mais plus de vibrions.
Ici donc encore, le choléra se présente à nous avec des caractères typiques de maladie toxique.
Tel est le résultat de nos observations sur l'intestin des cholériques qui succombent à l'affection. Il ne nous a malheureusement pas été possible de nous procurer des pièces provenant d'individus morts pendant la période de réaction.
Quel peut être maintenant le processus inflammatoire qui accompagne la guérison ? Nous savons que chez le cobaye le mode de destruction du vibrion dans l'intestin est dbuble. L'immense majorité des bacilles cholérigènes sont transportés dans le cæcum où ils trouvent un milieu très bactéricide pour eux. Ceux qui pénètrent dans la paroi sont englobés et digérés par les polynucléaires ; ceux-er sont entraînés ensuite dans la cavité intestinale.
Chez l'homme, l'immense majorité des vibrions est expalsée avec les selles diarrhéiques ; beaucoup, d’après Hueppe, sont tués par l'acidité du gros intestin.
Mais comment périssent ceux qui ont pénétré dans la paroi et qui, s'ils n'y étaient détruits, créeraient ainsi de nouveaux foyers d'intexication ?
Cette pénétration a lieu, à coup sûr, même chez les individus qui guérissent : en effet, la plupart des malades guéris ont commencé par avoir des selles riziformes contenant de nombreux débris épithéliaux.
Une desquamation épithéliale, même partielle, laisse libre l’accès de la muqueuse aux vibrions. Y a-t-il là, comme chez les cobayes intervention des phagocytes ? La chose est excessivement probable.
Nous avons déjà constaté sur nos coupes un certain degré de phagocytose vers l’époque à partir de laquelle on ne trouve d'ordinaire plus de vibrions libres dans la paroi.
Mais ce qui est beaucoup plus concluant, c'est l'analyse microscopique des selles au moment où le malade entre en réaction. Cette analyse a malheureusement été trop peu souvent faite et il serait à désirer qu’on l’entreprit systématiquement.
Briquetet Mignot, dans une étude sur l'épidémie de 1849, constatent que, au moment où la réaction se fait, le liquide diarrhéique change d’aspect plus ou moins rapidement : « il se trouble, s’imprègne d’une matière purulente ; il prend alors souvent l'aspect d’un pus mal lié et il en exhale l’odeur ».
Buhl, dans un mémoire de 1855, constate que pendant le stade de réaction la membrane muqueuse dénudée se recouvre d'éléments qui ressemblent aux globules du pus. Il déclare que pendant la période algide, les flocons riziformes sont composés presque exclusivement de cellules épithéliales. Quand apparaît la période de réac-tion la composition des flocons change : « Sous le microscope on n'y trouve plus de cellules épithéliales, à peine quelques noyaux épithéliaux ; au contraire, on y trouve un grand nombre d'éléments d’une haute importance qui sont des cellules embryonnaires (globules du pus), indice d’un travail de réparation. » Ces derniers mots expriment la conception que l’on se faisait à cette époque de la rénovation cellulaire.
M. Goldbaum, dans un travail de 1867, cite un cas de choléra où les selles continrent des cellules épithéliales tout le temps que dura l’'hypothermie ; lorsque, vers le cinquième jour, la température redevint normale, on constata dans les selles la présence de nombreux globules du pus.
Max Bruberger,en 1867, dans un important mémoire sur le: choléra, donne le résultat de l'examen des selles de 540 cholériques.
Il exprime son étonnement sur la petite quantité de cellules épithé-
‘liales contenues dans les flocons riziformes, contrairement à l’opinion généralement admise. Les flocons, dit-il, contiennent surtout, à côté de quelques noyaux libres, « un grand nombre de cellules rondes, munies d'un noyau, souvent granuleuses, identiques aux leucocytes du sang et se rapprochant particulièrement des leucocytes de grande taille ». Puis il donne les observations détaillées de 4 cholériques, 2 guéris, 2 ayant succombé.
Chez les malades ayant guéri, les flocons renfermèrent, pendant tout le temps de l’algidité, descellules épithéliales et des globules du pus ; au moment où se produisit la réaction, les cellules épithéliales devinrent tout à fait rares, au lieu que les globules du pus et Les leucocytes (Grosse, den weissen Blutkürperchen ähnliche Zellen) appa-
raissent en abondance.
Les selles des deux malades qui succombèrent ne continrent à
aucun moment de globules du pus. Voici maintenant deux observations recueillies par Lesage pendant l'épidémie de l'hôpital Saint-Antoine (1892) :
OBs. I. — Auguste P.., 38 ans. Choléra classique et diarrhée riziforme jusqu’au 1°* septembre, avec algidité cyanotique légère et bacilles virgules en notable quantité. Le 1er, l'algidilé cesse ; le malade a 4 selles diarrhéiques, sans grains riziformes, grisètres, « purée », d'odeur fade. Les 2, 3, 4, la diarrhée persiste, de couleur grisâtre et recouverte de véritables traînées purulentes.
Examen microscopique. — Pas de cellules de desquamation ; très nombreux leucocytes. Quelques rares vibrions cholériques, quelques bactérium coli et quelques streptocoques.
Le malade sort guéri.
Ogs. II. — Marguerite D..., 19 ans. Choléra classique avec algidité cyanotique légère qui a duré du 1er au 5 septembre. Diarrhées séreuses, non riziformes. Le 5, disparition de lalgidité ; la malade urine; les selles changent de caractère ; elles devienuent grisätres, recouvertes de trainées glaireuses. Pas de grains riziformes.
Examen microscopique. — Absence de globules rouges; quelques raies cellules de desquamation, Quantité notable de leucocytes, Quelques bactérium virgules, les uns se colorant bien, les autres ne prenant pas la conteur. barille coli, staphylocoques, bactérium mésentericus vulgaris.
_ Un second examen, fait le 5 au soir, donne un résultat identique. La malade
quitte l’hôpital.
M. Metchnikoff a eu la complaisance de nous montrer des pré-
parations faites avec les grains riziformes provenant d'un cas de choléra expérimental qui se produisit en 1893 à l'Institut Pasteur. Le malade guérit.
Les flocons né contiennent pas de cellules épithéliales ; à côté de quelques noyaux libres, d'origine indéterminée, on trouve un nombre très grand de leucocytes : 5 polynucléaires pour 1 mononucléaire. Le noyau des polynucléaires se colore bien ; le protoplasma est souvent dégénéré. La plupart contiennent des vibrions cholériques, parfaitement reconnaissables, mais prenant mal la couleur.
Enfin Klein, dans un récent article sur l'épidémie cholérique en Angleterre, dit que sur 55 cas de choléra, cliniquement incontestables, 30 présentèrent dans leurs selles le bacille virgule. et des flocons riziformes composés uniquement de cellules épithéliales ; les selles de 25 autres cas ne donnèrent pas de cultures positives et les grains riziformes se composaient exclusivement de leucoeytes.
[Il semble donc résulter de ces diverses observations que la guérison du choléra coïncide avec un afflux considérable des polynucléaires de la paroi intestinale, leucocytose qui aboutit à des diarrhées plus ou moins suppurées. Dans le seul cas que nous ayons eu l’occasion d'examiner nous-même,. nous avons vu les leucocytes bourrés de vibrions dégénérés. |
Il est donc probable que, comme cela a lieu chez les cobayes, les phagocytes sont les agents de la destruction des vibrions quipénètrent dans la paroi intestinale d’un malade destiné à guérir.
Un nombre très grand d'auteurs, Virchow, Buhl, Jaccoud, iayem, Okladnytch signalent l'augmentation du nombre des globules blancs dans le sang des cholériques, mais sans étudier les variations de cette leucocytose aux divers temps de la maladie.
Seul l'article du dictionnaire Jaccoud indique que cette augmentation a surtout lieu au début de la période de réaction.
Terminons cette étude sur l'intestin cholérique de l'homme en signalant le résultat des observations faites par Sawtchenko sur les altérations que ‘subissent les cellules ganglionnaires des plexus d'Auerbach et de Meissner, au cours de l'intoxication cholérique.
Pendant la période algide; les cellules du plexus d’ Auerbach s'infiltrent de fines granulations graisseuses, entre lesquelles apparaissent des vacuoles dont les dimensions augmentent avec les progrès
de la maladie. Au moment de la période de réaction, presque toute la cellule est devenue vacuolaire, la vacuole étant cernée par les granulations graisseuses signalées plus haut. Le noyau se colore d'une façon diffuse ; certaines cellules ganglionnaires s’infiltrent de pigment noir. L'auteur attribue à cette dégénérescence des cellules nerveuses, l'état paralytique de l'intestin si fréquent pendant la période de réaction. [Il apporte à l'appui de cette opinion le fait que la dégénérescence ganglionnaire est très rapide dans le choléra sec. — Mêmes lésions dans le plexus de Meissner.
Cette observation est intéressante en ce qu’elle montre combien les centres nerveux sont sensibles à la toxine cholérique.
CHAPITRE IX Conclusions générales
Le choléra est une maladie essentiellement toxique. Chez l'homme les vibrions restent toujours cantonnés dans la cavité intestinale ou dans les couches superficielles de la muqueuse et jamais on ne les a découverts dans le sang. Chez les cobayes, quand la mort suit de près l'injection des vibrions dans la cavité péritonéale, le sang reste stérile ; lorsque l'animal résiste un temps assez long, le sang donne, par la culture, des colonies cholériques, mais toujours en petit nombre. Les cobayes vaccinés qui succombent au choléra expérimental de Koch ne contiennent jamais de bacilles virgules dans leur système sanguin.
Le phénomène le plus général de l'intoxication cholérique est l'abaissement de la température, phénoméne très complexe et lié d'une part à l’action de la toxine sur le centre thermique et le centre vasomoteur ; de l’autre aux phénomènes urémiques qui accompagnent la nécrose des épithéliums rénal, hépatique et intestinal.
Les études de Sawtchenko sur les altérations glanglionnaires des plexus d'Auerbach et de Meissner prouvent combien la cellule nerveuse est sensible au poison cholérique.
Nous savons également combien les épithéliums sont tués rapidement par ce poison : quelle que soit sa porte d'entrée dans l'organisme, qu'il ait été introduit sous forme de virus vivant ou de cultures tuées, toujours 1l détermine dans la cellule épithéliale de l'intestin, du rein ou du foie, une tuméfaction trouble aboutissant à la nécrose.
Enfin il finit par provoquer une destruction abondante de globules rouges du sang. Cette destruction, dont nous avons pu étudier le mécanisme dans deux cas d'intoxication cholérique lente, s'opère dans la rate. Les hématies malades sont eénglobées, digérées par les macrophages de cet organe ; les produits de cette digestion intracellulaire sont transportés dans le foie par le sang de la veine porteet
donnent à la bile la couleur sombre si caractéristique de ces états cachectiques.
Le mode de défense de l'organisme contre cette intoxication consiste dans la destruction aussi prompte que possible des vibrions cholériques de façon à les mettre hors d'état de sécréter leurs poisons.
Les phagocytes sont les agents uniques de la destruction des vibrions, lorsque ceux-ci ont pénétré dans les tissus. En effet il y a corrélation constante entre l'intensité de la leucocytose et de la phagocytose d’une part et la disparition des vibrions de l'autre. Par exemple, l'exsudat sous-cutané d'un cobaye neuf auquel on injecte du vibrion sous la peau contiendra, au moment de la mort, 400 leucocyptes par millim. cube, une quantité énormede vibrions vivants, tous libres ; le même exsudat chez un vacciné présentera, au bout d’un petit nombre d'heures, 700 000 leucocytes par millim. cube presque tous bourrés de vibrions dégénérés, et plus un seul vibrionlibre. Les organismes pathogènes ont réellement été englobés vivants, puisque une goutte d’exsudat cultivée en chambre humide nous montrera bientôt une active pullulation des microbes enfermés dans le globule blanc.
De plus, l’action de la teinture d'opium qui, ainsi que nous l'avons démontré, paralyse les leucocytes et empêche la diapédèse, supprime du même coup l'immunité. Lorsque les globules blancs, sortant au bout de plusieurs heures de leur torpeur, affluent vers le foyer vibrionien, il est déjà trop tard : les vibrions ont pullulé librement et intoxiqué l'organisme.
L'acte important de la défense réside donc surtout dans la précocité de l’englobement.
La phagocytose n’est pas seulement le mode de défense des animaux vaccinés. En effet, les cobayes possèdent naturellement l’immunité contre de faibles quantités de vibrions injectés dans leurs tissus ; dans ce cas, la destruction des microbes se fait également, au moyen des phagocytes ; l'opium supprime cette immunité (v. exp. X, XI, XXXI, XXXIL, etc.).
L'action bactéricide des humeurs n'existe pas chez les cobayes vaccinés. Nous en voulons comme preuve ce seul fait, que les vibrions introduits sous la peau ou dans le péritoine des cobayes vaccinés, mais soumis à l'action de la teinture d’opium, pullulent librement dans l'organisme et finissent par infecter le sang.
Le même fait suffit à prouver que les tumeurs ne présentent pas de pouvoir antitoxique. Nous savons d'ailleurs depuis longtemps que les animaux vaccinés contre le virus vivant ne le sont pas contre la toxine et qu'ils présentent à cet égard la même sensibilité que les animaux neufs.
Si nous étudions le processus phagocytaire dans le cas d’une injection sous-cutanée ou intrapéritonéale, nous verrons qu'il est identique, que l'immunité soit naturelle ou acquise. Il y a une courte période pendant laquelle le vibrion cultive sur place et sécrète ses toxines ; celles-ci diffusant dans l'organisme, vont impressionner les leucocytes : le nombre de ceux-ci s'élève très rapidement dans le sang (le stade d'hypoleucocytose est des plus irréguliers); la diapédèse se produit dans la région infectée; elle est bientôt suivie de l’englobement des vibrions par les leucocytes qui les digèrent. Au bout d'un certain temps, les granulations intracellulaires qui proviennent des _ microbes digérés ne se colorent plus par les matières basiques d’aniline et deviennent pseudo-éosinophiles.
Ce processus appartient entièrementaux leucocytes polynucléaires ; ceux-ci sortent toujours des vaisseaux sanguins, jamais des lymphatiques. Îl est bientôt suivi d'un processus secondaire consistant dans l'arrivée de grands éléments mononueléaires (macrophages) qui englobent ei digèrent les microphages tués dans la lutte.
Ces macrophages sortent toujours des lymphatiques lorsqu'il s’agit de l'intestin ou de la cavité péritonéale (mésentère) ; toujours des vaisseaux sanguins lorsqu'il s’agit du derme.
Quand les vibrions de la cavité intestinale du cobaye tentent de pénétrer dans la paroi, après la chute de l'épithélium, les phagocytes interviennent et les englobent.
Il est problable que le processus est le même chez l'homme lorsque la maladie se termine par la guérison; dans ce cas, en effet, on voit apparaître dans les selles. au début de la période de réaction, de nombreux leucocytes; nous avons pu constater, dans le seul cas observé par nous, que ces éléments étaient bourrés de vibrions.
Nous le répétons donc : les phagocytes sont les seuls agents de la destruction des vibrions dans les tissus. |
Au contraire, ils ne jouent aucun rôle lorsque cette destruction se fait dans la cavité intestinale même. Le cæcum des cobayes représente
un milieu très bactéricide pour le vibrion cholérique. Cette propriété bactéricide s'exagère chez les cobayes vaccinés au point que,3 heures après l'injection intra-stomacale des bacilles virgules, l'immense majorité de ceux-ci a été déjà transportée dans le cæcum et y a péri. Au bout de 15 heures, cette destruction est complète. Peut-être y a-t-il là un phénomène de concurrence vitale entre espèces microbiennes différentes.
Terminons ce résumé de notre travail en rappelant que la teinture d'opium supprime l’immunité chez les: animaux atteints de choléra expérimental de Koch;
Que l’on peut vacciner les animaux contre le choléra par voie intestinale et qu'il s'agit là d’une véritable vaccination chimique.
Signalons enfin que les leucocytes basophiles (Mastzellen d'Ehrhch) se forment aux dépens des lymphocytes et que, chez l'homme, l’abondance de leur formation semble être en raison directe de la résistance de l'organisme à la toxine cholérique. :
CHAPITRE PREMIER
R. Koch. — Conferenz zur Erôrterung der Cholerafrage. Bert. klin. Wochenschr., 1884. , R. Koch. — Conferenz zur ŒErôrterung des Cholerafrage. Deutsche med.
Wochensch., 1855.
J. Ferran. — Le microbe du choléra ; sa morphologie, son action pathogénique et prophylactique. Gaz. hebd.des se. méd. de Montpellier, 1855.
Buchner. — Ueber die Bakterienfeindliche Wirkung des Zellfreien Blutscrums. Centralbl. f. Bakteriolog., 1889.
Gamaleia. — Vaccination clinique contre le vibrio Metchnikovii. Ann. Institut Pasteur, 1889.
R. Pfeiffer. — Ueber den vibrio Metchnikovii und sein Verhältniss zur CUholera asiatica. Zzitseh. f. Hyq., 1889. .
Behring und F. Nissen. — Ueber bakterienfeindliche Eigenschaften versehiedener Blutserumarten. Zeitseh. f. Hyq., 1890.
Zässlein. — Sulla vaccinazione del cholera Æivista clinica, Archivio italiano di
clinica medica, 1890.
Metchnikoff. — Études sur l'immunité (4 mémoire). Immunité des cobayes vaccinés contre le vibrio Metchnikoviü. Ann. Institut Pasteur, 1891.
Gruber. — Congrès international de Londres, 1891.
Gruber und Wiener. — Cholerastudien. Arch. f. Hyg. Bd. XV.
Metchnikoff — Zeçons sur l'inflammation, 1892.
Vincenzi. — Dentsehe med. Woch., 1892.
R. Pfeiffer. — Untersuchungen über das Choleragift. Zcitsch.f. Hygq., 1892.
Charrin et Roger. — Atténuation des virus dans le sang des animaux vaccinés. Société de biologie, 1892.
Lazarus. — Ueber antitoxische Wirksamkeit des Blutserums Cholerageheïlter. Bert. klin. Wochensch., 1892.
Klemperer.— Perl klin. Wochenseh, 1892.
Metchnikoff. — Immunité dans les maladies infectieuses Sem. médicale, 1892.
Pawlowsky und Buchstab. — Zur immunitätsfrage und Blutserumtherapiegegen cholerainfection. Deutsch. med. Wochenseh., 1893.
G. Sanarelli. — Moyens de défense de l’organisme contre les microbes après vaccination et dans la guérison. Awn. Institut Pasteur, 1893.
Netchnikoff. — Recherches sur le choléra et les ho Ann. Inst, Pasteur 1893.
Metchnikoff. — Recherches sur le choléra et les vibrions (2° mémoire : Sur la propriété pathogène des vibrions). Ann. Inst. Pasteur, 1893.
Sobernheim. — Experimentelle Untersuchung über Choleragift. Æifsch. f. Hyq., 1893. -
R. Pieiffer und A. Wassermann. — Ueber das Wesen der Choleraimmunität. Zeiésch. jf. Hygq., 1893.
A. Wassermann. — Ueber Immunität gegen Cholera asiatica. Zeïitsch. f. Hygq., 1893.
G. Sanarelli. — Les vibrions des eaux et l'étiologie du choléra. Ann. Znst. Pas- *
teur, 1894.
Isaeff. — Untersuchungen über die künstliche Immunität gegen Cholera. Zitsch. 1. Hyg., 189,4.
A. Drasche. — Ueber den gegenwürtigen Stand der bacilläüren Cholerafrage. Wien, 1894.
R. Pfeiffer. — Studien zur Cholera ätiologie. Zitsch. f. Hyg., 1894.
Klemperer. — Immunité contre le choléra asiatique. Société de méd. berlinoise. (Sem. médicale, 1894.)
CHAPITRE II
A. Pasquale. — Ricerche batteriologische sul colera a Massana. Giornale medic. del R° Esercito e della R? marina.
A. Bolles Lee et F. Henneguy. — Traité des méthodes techniques de l'anatomie microscopique, 1887.
M. Nicolle et V. Morax. — Technique de la coloration des cils. Ann. Znst. Pasteur, 1893,
KR. Pfeiffer und Issaeff. — Ueber die specifische Bedeutung der Cholera Immunität. Zeitsch. für Hygiene, 1894.
Nikiforoff. — Beitrüqge z. pathologischen Anatomie und z. allgemeinen Pathologie, Bd. XII.
Ehrlich. — Æarbenanalytische Untersuchungen zur Histologie und KXlinik des Blutes, 1891. Ë
CHAPITRE III
Eberth. — Maturmis. Zeitsch. Würzburg, 1864.
Ehrlich. — Ueber die specifischen Granulationen des Blutes. Ver Aandlungen der physiologisechen Gesellschaft zu Berlin, 1878-1879.
E. Westphal. — Ueber Mastzellen. Inaugural Dissertation, 1880.
G. Schwartze. — U:ber Eosinophile Zellen. Inaugural Dissertation, 1880.
Renaut. -- De l’épithélium fenêtré des follicules clos de l'intestin du lapin et de ses stomates temporaires. Comptes rendus Acad. des sc., 1883.
Stôhr. — Ueber Mandeln und Balgdrusen. Virchon’s Archiv, 1884.
Ellenberger — Ueber die eosinophilen Kürnchenzellen der Darmschleimhaut. Arch. f. Wissenschaftl. und prakt. Thierk., 1885.
Drews. — Arch.f. mikr. Anatomie, 1885.
Ribbert.— Centralbl. f. Bukhteriologie, 1885.
Bizzozero. — Deutsche med. Wochensch., 1885.
Metchnikoff. — Ann.de l'Institut Pasteur, 1887.
Retterer.— Origine et évolution des amygdales chez les mammifères. Journ. de l'anat. et de la phrys., 1888.
Heidenhain. — Beiträige zur Histologie und Physiologie der Dünndarmschleimhaut. Pfluger's Arch., suppl. Heft,1888.
Stôhr. — Ueber die Lymphknôtchen des Darmes, Are, f. mikrosk. Anat., 1889.
Renaut. — 7raité d'hkistologie pratique, 1889.
Ranvier. — Traité technique d'histologie, 1889.
Nicolas. — Recherches sur l’épithélium del’intestin grêle, /ñnternation. Monatschr. f. Anat.u. Phys., VIII.
A. Ruffer. — On the phagocytes of thealimentary canal. Anat. Journ. 0f mikr. scicnce, 1890.
Retterer. — Origine et développement des plaques de Peyer chez le lapin et le cobaye. Comptes rendus hebdom. de la Société de biologie, 1892.
Hayem. — Le sang. Paris.
C. Everard, J. Demoor et J. Massart. — Sur les modifications des leucocytes dans l'infection et l’immunisation. Ann. de l’Instit. Pasteur, 1893.
Emelianow. — Archives des se. biology. de l'Instit. de méd. eæpér. à St-Pétersbourg, &. II, 1893.
GCloetta.— Beiträge zur mikr. Anat. des Vogeldarmes. Arch. f. mikr. Anat.. 1893.
Metchnikoîff. — Théorie des Alexocytes. Ann. de l'Inst. Pasteur, 1893.
N. Czermack. — KHinige Ergebnisse ueber die Entwickelung, Zusammensetzung und Function der Lymphknôtchen der Darmwand. Arch.f. mikr. Anat.B. LXII.
CHAPITRES IV, V, VI
Bochefontaine.e- Effets produits chez l’homme et les animaux par l'injection Stomacale et l'injection hypodermique de cultures des microbes du liquide diarrhéique du choléra. Comptes rendus Acad. de se. Paris, 1885.
Nicati et Rietsch. — Recherches sur le SO leRe Arch. de phys. norm. et pathol., 1885.
E. Doyen. — Recherches anatomiques et expérimentales sur le choléra sp dmntade. Arch. de phys. normale et path., 1885.
Nicati et Rietesch. — Recherches sur le choléra. Paris, 1886.
L. Feilchenfeld. — Experimentelle Beobachtungen über subcutane Infusion. Arch. f. path. Anat., 1886.
G. Tizzoni et G. Cattani. — Ricerche specimentali sulla generalizzazione dell infezione colerica. Riforma medica, 1887.
Vincenzi. — Ueber intraperitoneale Einspritzungen von Kochschen Kommabacillen bei Meerschweinchen. Deutsche med. Woch., 1887.
Hueppe. — Ueber Thierversuchen bei Cholera asiatica. Bert. klin. Wochen-
schrift, 1887. à Leubuschor. — Einfluss v. Verdaungssekreten auf HARAS Zeitsch. f. klin. Meud., 1890. É Gamaleia: — Recherches expérimentales sur les poisqns du choléra. Arch. de méd. exp, 1892.
Ch. Sluyts.— Étude sur les propriétés du poison du choléra pome La Cellule, LEXUS 08
Kolle. — Beiträge zu den experimentellen Cholerastudien an Meerschweinchen, Zeitseh. f. Hyg., 1894.
LM
CHAPITRE VII
Claude Bernard. — Lecons sur les anesthésiques et sur l’asphyxie, 1875.
Laborde. — De l’action physiologique et thérapeutique comparée des alcaloïdes de l’opium. Bull. de thérapeut., t. LXXNV.
P. Ruge. — Wirkung des alkohols auf den thierischen organismus. Vérehon's Arch. 1870 =
Schulinus.— Untersuchungen über die Vertheilung des Weingeistes im thicris-
chen Organismus. Dissert. Dorpat, 1865.
H. Nothnagel et J. Rossbach. — Aléments de thérapeutique, 1889.
J. Massart. — La sensibilité tactile chez les organismes inférieurs. Juwrn. de La Société royale des sc. méd. ét nat. de Brurelles, 1890.
J. Massart et Ch. Bordet.— Aecherehes sur l'irritabilité des leucocytes. Bruxelles,
CHAPITRE VIII
Gendrin. — Monographie du choléra, 1832, p. 54.
Serres et Nonat.— Mémoire sur la psorentérie du choléra de Paris. Ga. méd.,
Briquet et Mignot. — Traité pratique et analytique du choléra morbus (épidémie de 1849), 1850.
Buhl. — Epidemische Cholera, Zitsch. f, rationelle Med., 1855.
Virchow. — Leçons sur la pathologie cellulaire.
Goldbaum.— Virchon's Arch., 1867.
Bruberger. — Recherches cliniques et micrographiques sur le choléra. Virchon's Arch., 1867. :
Briquet. — Rapport sur les épidémies de choléra morbus qui ont régné de 1817-
1850. Meém. de l’Acad. de méd., 1867-1868, p. 56.
Jaccoud. — Pathologie interne, 1872.
Dictionn. Jaccoud : Article Choléra.
De Molènes. — Choléra ; psorentérie. Progrès médical, 1883.
Straus, Roux, Nocard et Thuiilier. — Recherches anatomiques et exprimentales sur le choléra observé en 1883 en Egypte. Arch. de physiol. normale et pathol., 1884.
Netter. — Rôle pathogénique de l’altération épithéliale de la muqueuse intestinale dans le choléra. Gaz. méd. de Paris, 1884.
Straus. — Lecons sur l'anatomie pathologique du choléra. Progrès médical, 1884-
Hayem et Winter.— Recherches sur l’état du sanget de la bile dans le choléra. Gaz. hebd. de méd., 1885.
Kelsch et Vaillard. — Contribution à l'anatomie pathologique du choléra asiatique. Arch. de physiol. Paris, 1885. :
Doyen. — Thèse de Paris, 1885.
A. Pfeiffer. — Choleraspirillen in der Darmwand., Deuteh. med. Wochens., 1887.
G. Tizzoni et G. Cattani. — Ueber die histologische Veränderungen der Organe bei Cholera-infection und ueber das Vorkommen von Kommabacillen in denselben. Centralbl. f. med. Wissensch., 1887.
Cornil et Babès. — Zes bactéries, 1890.
E. Ziegler. — ZLehrbuch d. allgemeiïnen u. specicllen pathologischen, Anat., 1892.
G. K. Okladnych. — La modification du sang dans le choléra. Vratch, 1892.
Deyke. — Ueber histologische und bacilläre verhältnisse im Choleraderm. Deutsche med. Wochensch., 1833.
Sawtchenko. — Contribution à l'étude histo-pathologique du choléra. Vratch.
P. Papillon. — Ætude des lésions histologiques du foie et du rein dans le choléra. Thèse de Paris, 1898,
E. Klein. — Beobachtungen über die Choléra in England. Zzitsch. f. Hygq., 1894.
A. Lesage. — Le choléra. Paris, 1894.
Vu :le Doyen, BROUARDEL.
Vu par le Président de la thèse, _ CORNIL.
Vu et permis d'imprimer :
Le Vice-recteur de l'Académie de Paris,
PLANCHE I
1-8. — Formation des leucocytes basophilés d’Ehrlich (7,8) aux dépens des lymphocytes (1).
9,10,11,12. — Macrophages géants du chylifère central des cobayes. Ils contiennent des débris d’hématies ou de leucocytes digérés enfermés souvent dans une vacuole digestive (10,12); (9) représente un stade jeune tel qu’on le trouve dans les follicules clos de l’intestion ou de la rate.
13. — Exsudat sous-cutané chez un cobaye neuf succombant à une injection de vibrions dans le derme.
14. — Le même exsudat chez un vacciné, cinq heures après l'injection
15. — Coupe d’un abcès provoqué par l'injection sous-cutanée de vibrions cholériques chez un cobaye vacciné. Zone la plus éloignée du foyer vibrionien. Apparition des macrophages (sept heures après l’injection).
PLANCHE II
1. — Coupe d’un abcès provoqué par l'injection sous-cutanée de vibrions cholériques chez un cobaye vacciné. Zone limitante du foyer vibrionien. Les leucocytes les plus anciennement arrivés contiennent des granulations pseudoéosinophiles.
2, — Coupe du mésentère d’un cobaye vacciné soumis à une injectio® simultanée de vibrions cholériques dans le péritoine et d'une injection de teinture d’opium sous la peau. Mort. Les phagocytes bourrés de vibrions finissent par dégénérer et deviennent le centre de formation d’une colonie microbienne,
3, — Exsudat péritonéal ancien chez un cobaye vacciné. Tous les leucocytes sont bourrés de granulations pseudo-éosinophiles. L’un contient trois vibrions se coloraut en rose par l'éogine.
4, — Exsudat péritonéal chez un cobaye vacciné, trois heures après l'injection des vibrions.
PLANCHE III
1, — Choléra expérimental de Koch. Dégénérescence de l'épithélium intestinal. Pénétration des vibrions dans le lymphatique central. Dégénérescence des macrophages.
2.— Choléra intestinal sans teinture d’opium, chez un cobaye neuf qui résiste. Formation de vacuoles dans l’épithélium. Englobement par les phagocytes des vibrions qui tentent de pénétrer dans la paroi.
3. — Intestin grêle d’un cobaye mort de cachexie cholérique. Lésions profondes de l'épithélium. Accumulation dans le lymphatique central de macrophages géants renfermant des globules rouges du sang.
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PLANCHE IV
1. — Coupe de l'intestin grêle d’un cobaye vacciné ayant succombé au choléra expérimental de Koch. Lésions de l’épithélium. Destruction par les phagocytes des vibrions qui ontpénétré dans l’œdème sous-épithélial. )
2, — Choléra intestinal, sans teinture d'opium, chez un cobaye vacciné. En raison du faible séjour des toxines dans l'intestin, intégrité de l’épithélium. Accumulation de leucocytes polynucléaires à la base de l’épithélium.
3. — Choléra humain. Cas de deux jours (cas hémorrhagique). Destruction de l'épithélium. Infiltration lymphocytique ; degré moyen de phagocytose ; formation d'éléments basophiles,.
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