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III. - PUBLICATIONS DIDACTIQUES
L’enseig-nement écrit, par le livre ou le périodique, est devenu un complément nécessaire de l’enseig-nement oral, qu’il diffuse dans un autre milieu et avec un caractère moins fugace : comme lui, il fait partie de notre mission d’enseignement.
Nous ne citerons ici que les ouvrages d’enseignement, à caractère didactique et de mise au point, publiés soit isolément, soit dans des Collections Scientifiques, soit sous forme de Rapports à des Congrès Scientifiques.
Etat actuel de l'opothérapie {Rapport au 1V‘ CoYigrês de médecine à Montpellier et une brochure de 40 pages. Collection de VŒuvremèd.-chir. Masson et G'®, cd., 1899, avec le Gilbert). — Ce rapport donne l'état de nos connaissances sur la Thérapeutique par les extraits d’organes, encore peu répandues à celte époque; il insiste principalement sur la technique de préparation, le mode d’action et les indications des divers extraits, ainsi que sur certaines opothérapies que nous avions étudiées particulièrement (foie, intestin, etc.).
Los régénérations d’organes (un vol. in-16 de 96 pages, Coll. des Actualités médicales^ J.-B. Baillière et fils, 1900.) — Ce petit volume, de caractère didactique, expose les grandes lois de la Régénération : dans la Série animale, suivant la hiérarchie ontogénique et philogéniquc des Êtres vivants; chez les animaux supérieurs, suivant la hiérarchie fonctionnelle des différents tissus. Un caractère personnel est, cependant, imprimé à ce livre par l’exposé de nos divers travaux sur les régénérations muqueuses et glandulaires. Nous indiquons enfin l’intérêt primordial du problème thérapeutique de la régénération, qui consiste à provoquer systématiquement et à diriger l’hyperplasie des organes anatomiquement lésés.
Les fouctions hépatiques (avec le P* Gilbert. Un vol. de 287 pages, Naud, puis Masson etC*®, éd., 1902).—Dans celte monographie sont étudiées : d’une
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qüe nous avions accumulées sur un sujet qui nous a constamment occupé depuis la publication de notre thèse.
, Dans la Bibliothèque de Thérapeutique Gilbert et Carnot (dont nous avonsélaboré le plan g-énéral, distribué les chapitres et assuré la publication), nous avons écrit, personnellement, une série d’articles, les uns servant d’introduction générale, de lien ou de conclusion à différentes parties de cette Collection, les autres relatifs à des sujets qui ont fait, de notre part, l’objet de recherches thérapeutiques spéciales. Parmi ces articles,
La plupart do nos rechcrclies se rapportent à quol([ucs questions que nous avons étudiées avec prédilection depuis vingt ans, dont nous poursuivons encore l’étude et que nous nous sommes efforcé d’aborder avec méthode et continuité.
Nous les classons (un peu artificiellement d’ailleurs), d’après leur nature et surtout d’après leurs tendances, eu quatre parties:
I. — Dans une première partie, ayant trait à YHisto-phijsiologie cellulaire (principalement au.v conditions de la vitalité et de la prolileration cellulaire), peuvent se ranger nos recherches sur la Pigmentation, les Greffes, sur les Réparations et les Règènéralions d'organes.
II. —• Dans une deuxième partie, nous réunissons nos recherches, physiologiques, pathogéniques et cliniques, concernant le 'Tubedigestif, \e Foie et le Pancréas.
III. — Dans une troisième partie, nous résumons diverses recherches, cliniques, bactériologiques, anatomiques ou physiologirpies, relatives aux maladies de la nutrition (Diabète, Obésité), aux intoxications, aux infections (Pneumococcie, Tuberculose), au cancer, etc.
IV. — Enfin, dans une quatrième partie, nous réunissons nos recher¬
ches de Thérapeutique (liées le plus souvent, d’ailleurs, aux recherches précédentes). Nous résumons nos travaux sur la Médication hémostatique Chlorure de calcium, Extraits d’organes, Sérums, etc.), sur
la Médication hémopdiétique, sur la Médication cijlopoiétique et sur le problème thérapeutique des régénérations d'organes, sur l’Onoi/ferapîc (principalement sur les opothérapies hématique, gastri(|ue, intestinale, hépatique), sur la Physiothérapie ; enfin sur une série de sujets dispersés.
Ghatiue analyse correspond aux travaux indiqués par un numéro de l’Index chronologique placé à la fin de cet exposé.
TRAVAUX RELATIFS A L’HISTO-PHYSIOLOGIE CELLULAIRE
(PIGIÏIENTATIOB; GREFFES; RÉPARATIONS ET RÉGÉNÉRATIONS D'ORGANESI
Les divers travaux que nous g-roupons ici ont eu pour objet l’étude biologique de- la cellule et celle des conditions diverses qui peuvent influer sur sa vitalité et sa prolifération;; elles ont eu pour but, le problème thérapeutique capital qui en résulte.
A. —Nous avons étudié, d’abord, la Pigmentation^ propriété cellulaire très favorable à ces recherches en ce qu’elle permet de repérer, sans coloration, une cellule donnée et d’en suivre l’évolution. La méthode des Greffes pigmentaires est particulièrement adaptée à ce but, en ce qu’elle permet, par une véritable' inoculation cellulaire, de suivre, grâce à leur couleur, l’évolution des cellules greffées et les modifications de croissance que celles-ci subissent dans une multitude de conditions expérimentales.
B’. — Dans nos recherches sur les Gre//ès (cutanées, muqueuses, viscérales, etc.), nousavons poursuivi la solution du même problème et cherché les conditions les plus favorables à l'évolution des tissus transplantés.
G. — Enfin, dans nos multiples recherches sur les Réparations et les Régénérations d’organes (muqueuses digestive, biliaire, vésicale, etc. ; foie, reins, peau; sang,'etc.), nous avons décrit dos processus histologiques nouveaux. Nous avons étudié l’action d’un grand nombre de substances sur les réparations du sang, de la peau, des muqueuses, du rein. Nous avons, d’autre part, étudié certains processus humoraux qüi précèdent et provoquent la prolifération embryonnaire ou réparatrice des différents tissus et qui la dirigent grâce à la stimulation.cytopoïétique qu’ils provoquent. Ces recherches ont été appliquées principalement à l’étude des régénérations du sang (hémopoïétines), du foie (hépatopoïétines), du rein (néphropôïétines, etc.). Il s’agit là d’une méthode générale nouvelle, dont quelques applications thérapeutiques sont, d’ores et déjà, entrées dans la pratique courante.
RECHERCHES SUR LE MÉCANISME DE LA PIGMENTATION
Nos recherches sur le Mécanisme de la Pigmenlalion ont élé réunies dans notre thèse de Doctorat ès Sciences naturelles, en 1896.
Nous étudions d’abord la nature et l’origine du granule pigmentaire, considéré notamment comme un plastidule, unité vivante plus petite que la cellule, peut-être capable de prolifération propre. Nous suivons, dans le tube digestif de la sangsue, dans la mélanose équine, sur l’œuf de grenouille, etc., la genèse de ce granule, l’origine oxydasique du pigment mélanique, l’origine ferrugineuse du pigment dérivé du sang, etc.
Nous étudions, en second lieu, le rôle de W,cellule pigmenlaire dans l’élaboration ou la fixation du pigment, principalement en suivant le développement des greffes de peau noire sur peau blanche chez les animaux bigarrés ou albinos. Cette technique permet de repérer à l’œil nu la descendance d’une cellule noire greffée et d’en mesurer l’évolution.
Nous éludions, en troisième lieu, les influences nerveuses et humorales, que Vorganisme exerce sur cette fonction. Nous distinguons des nerfs chromato-dilalaleurs et chromato-coustricleurs, et suivons l’action des substances toxiques ou humorales sur l’extension Ou le retrait des chromatophores, etc.
Celte étude nous a conduit à certaines conclusions précises relatives à l’origine du pigment et au mécanisme de la pigmentation ; elle nous a fourni, d’autre part, une méthode générale (celle des greffes piginenlaires) pour apprécier et mesurer la vitalité et la prolifération cellulaires.
A. — Granule pigmentaire
lions intra-cellulaires ont, en Jliologie Générale, quant à leur origine et leur nature, une signification qu'il importe de préciser. S’agit-il de simples dépôts inertes inira-cellulaires ou ces granulations ont-elles la valeur de bio-
d’être des pigmentations pathologiques et le mécanisme (hémolytique ou autre) qui les réalise.
PbyJogéniquement la pigmentation semble dérivée de l’élimination, par la peau, de produits toxiques Ci, 6). — On peut se demander si-, au cours du développement phylogénique, certaines substances toxiques, primitivement éliminées par la voie cutanée, n’ont pas, incidemment, servi à protéger l’organisme en le colorant, en interceptant des rayons lumineux,
aurait ainsi, indirectement, amélioré les conditions de la lutte pour la vie et se serait alors progressivement complétée et développée dans la série animale. Il n’est pas rare, en effet, chez les animaux inférieurs, de constater des pigments toxiques éliminés par les téguments (urates chez les Lépidoptères ; sécrétion jaune des Limax, etc.). Ultérieurement, ces produits d’excrétion, devenus utiles en tant que pigments, ne seraient plus éliminés par la peau et se fixeraient sous une forme insoluble qui annihile leur toxicité. Pareille théorie a été reprise récemment par Borrel.
RECHERCHES SUR LES GREFFES CELLULAIRES
RÉSUMÉ GÉNÉRAL
Nous avons été amené, par nos recherches sur la pigmcntalion et les greffes pigmentaires, à nous occuper des problèmes relatifs à la transplantation cellulaire et aux conditions générales de vie et de prolifération des cellules greffées. La méthode des greffes pigmentaires nous a permis, notamment, de suivre l'évolution d’une » inoculation cellulaire » dans des conditions très diverses et d’étudier le devenir, à longue éehéance, des cellules greffées, suivant la qualité de la grcff'e et du terrain.
D’autres recherches nous ont conduit à étudier les greffes autoctones spontanées comme un processus habituel des régénérations, tant au niveau des téguments que des muqueuses : certaines cellules, détachées des bords et transportées spontanément (par décalque notamment) au centre d’une plaie, y constituent autant de centres nouveaux de prolifération, processus naturel non encore décrit qu’il y a lieu d’imiter thérapeutiquement.
L’évolution des greffes muqueuses expérimentales nous a, d’autre part, donné des résultats susceptibles d’applications à la thérapeutique chirurgicale ; au niveau de l’estomac, de la vessie, de la vésicule, ces greffes évoluent, grandissent et abrègent le temps de la réparation. Ce procédé est, notamment, applicable au traitement dos pertes de substance muqueuse, des ulcères gastriques par exemple.
D’autre part, l’évolution des greffes muqueuses, fixées sur le péritoine ou à l’intérieur d’un organe comme le foie, donne lieu à la production à’adénomes kystiques et polykystiques, qui edairent d’un jour nouveau la genèse de cette variété si particulière de tumeurs.
Enfin, l’évolution de greffes glandulaires (foie, reins, etc.) nous a donné, d’autre part, des résultats intéressants, bien que, le plus souvent, ces greffes rétrocèdent rapidement; néanmoins, nous avons ainsi obtenu la production de petits adénomes et de formations prolifératives particulièrement instructives en ce qu'elle devient plus ou moins du type normal.
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greffe spontanée par décalque, dont on observe l’évolution au cours de la réparation des canaux et cavités muqueuses.
Dans des expériences directes de greffe, nous avons transplanté un lambeau de muqueuse vésicale «à la surface séreuse de l’estomac ou de l’intestin et avons été témoin de son développement.
Pour fixer le greffon sans interposition de corps étranger, nous avions soin de l’engager sous une boutonnière constituée par le soulèvement de la séreuseau moyen d’un bistouri passé en séton.
De ces greffes, celles que l’on pratique d’un animal à un autre d’espèce différente {hètèro-greffes) échouent constamment; sur un autre animal de même espèce (iso-greffes)^ elles échouent très souvent ; au contraire, celles faites sur l’animal lui-même {auto-greffes) prolifèrent.
Ces greffes peuvent, sur une cavité reconstituée, tapisser la surface de cette cavité. A plat, sur une surface comme la séreuse intestinale, ou en profondeur dans un tissu comme le foie, elles ne peuvent se développer de môme et déterminent alors après quelques jours la production de cavités kystiques ou polykystiques, parfois de grande taille, que l’on retrouve même après de longs mois.
Le contenu des kystes est représenté par un liquide clair, contenant du mucus. Sa paroi est constituée par un stroma conjonctif, s’organisant grâce à l’adhérence de l’épiploon ou aux adhérences fibrineuses. Elle est tapissée d’un épithélium qui couvre toute la cavité kystique, reposant parfois directement sur l’épiploon.
Au niveau du greffon, on observe souvent (principalement sur les bords) une végétation extrême de l’épitliéliuin: stimulé par la transplantation, celui-ci s’épaissit en un grand nombre de couches; il bourgeonne, pousse des prolongements multiples, différemment contournés, ayant un aspect particulièrement vivace et prolifératif qui donne des figures pseudonéoplasiques. Ces végétations donnent lieu à la formation de petits kystes secondaires, démontrant la nature proliférative de ces formations.
Sur l’évolution des ^relfes de inuqueuMc gastrique (75, d21, et thèse Tixikr, 1908)- — En appliquant à la muqueuse gastrique la méthode générale que nous avons donnée pour le transplaut des greffes muqueuses, nous avons obtenu la reprise et la prolifération des cellules transplantées, avec quelques particularités remarquables.
Un premier résultat, conforme à celui que nous avions antérieurement obtenu avec les autres greffes, a trait à la différence d’évolution de ces
EECHERCHES SUR LES RÉPARATIONS DE TISSUS ET D'ORGANES
L’élude des réparations de tissus et d’organes est intimement liée à l’ètude des greffes et à celle des régénérations ; elle représente, elle aussi, un chapitre spécial dans l’étude de la prolifération cellulaire et des influences qui agissent sur elle.
Nous avons étudié, successivement, les processus de réparation au niveau de tissus de plus en plus complexes et fragiles.
lions sont les plus faciles à provoquer, en raison même du peu de différenciation et de la robustesse de leur charpente conjonctive et de leurs endothéliums.
Au niveau des vaisseaux nous avons suivi avec Cornil, l’organisation progressive du caillot obturateur de la plaie et l’ascension des cellules endothéliales et vaso-formatives. Cette organisation du caillot (qui substitue à l’occlusion provisoire par la fibrine, une cicatrisation conjonctive définitive) est le complément indispensable de l’hémostase, parce qu’elle la rend définitive ; elle s’effectue, d’ailleurs, avec une étonnante rapidité, puisque, même avant le 4'jour, on peut constater, dans la fibrine, de nouveaux vaisseaux.
Nous avons recherché, simultanément, quelles sont les conditions les meilleures pour favoriser cette cicatrisation et nous avons étudié l’action d’une série de substances, stimulantes ou nutritives, capables de hâter la cicatrisation du vais.seau. Ces conditions complémentaires favorisent, par là-môme, la réparation des plaies vasculaires et doivent être exigées d’un bon agent hémostatique, tel que le sérum ou la gélatine.
Au niveau des séreuses (principalement du péritoine), la réparation s’effectue sensiblement par les mêmes procédés, sans être entravée par la coagulation thrombosique. Nous avons, avec Cornil, suivi, jour par jour, le processus d’organisation des exsudats fibrineux péritonéaux par ascen-
!S de glissement, de greffes spontanées régénération de l’épithélinn se fait l’un, qui est à lui seul suffisant si glissement épithélial; l’autre, qui
b) Réimplantation de cylindres rénaux sectionnés. — Nous avons suivi la réparation de cylindres, détachés sur la périphérie etadliércnts à la base, ou complètement isolés et réimplantés ; on observe, non seulement les phénomènes précédents, mais aussi un processus degrctfe malgré la nécrose partielle. Plusieurs de ces greffes ont évolué vers la prolifération et nous avons obtenu de véritables petits arfertO/wesparproliléralion ducylindredétaché(page40).
RECHERCHES SUR LES RÉGÉNÉRATIONS DE TISSUS ET D’ORGANES
RÉSUMÉ GÉNÉRAL
La question des rég^énérations de tissus et d’opg:anes est connexe de celle des réparations que nous venons de voir et qui n’en représente, le plus souvent, qu’une modalité. Mais elle a une généralité beaucoup plus grande: car les rèa’éiiéralions peuvent aussi alFecter le type de restitution fonctionnelle et anatomique diffuse, se produisant à distance et non plus seulement le type de réparation locale.
Pour nous mettre dans les conditions expérimentales les moins complexes, nous avons, ici encore, étudié ce qui se passe après simple soustraction de tissus. Nous avons éliidié, notamment, la régénération du sang après saignée et celle du rein après néphrectomie unilatérale.
grande rapidité. Aussitôt après soustraction du sang, il se produit un afflux d’eau qui dilue le sang et rétablit sa masse initiale; le plasma se reconstitue ensuite en peu de temps ; enfin les hématies sont reconstituées plus lentement et atteignent bientôt leur chiffre initial.
Nous avons constaté, avec Deflandre, que cette réparation est dirigée par un processus humoral et que le sang on le sérum d’un animal, prélevé en pleine crise hématique de régénération et injecté à un autre sujet, provoque, chez lui, une poussée liémopoïétique se traduisant par une activité médullaire et une prolifération hématique; la moelle osseuse de l’animal en état d’hémopoièse active provoque, de même, une poussée de régénération sanguine; enfin d’autres organes, riches en lipoïdes (le cerveau notamment), contiennent des stimulants de môme ordre.
A ces substances nous avons donné le nom générique di^hèmopoiètines. Nous èn avons analysé les effets expérimentalement et les avons, clini-
DEUXIÈME PARTIE
TRAVAUX RELATIFS AUX ORGANES DIGESTIFS (ESTOIVIAC, INTESTIN, FOIE, PANCRÉAS), ETC.
Une grande partie de nos recherches a été consacrée à l’élude anatomique, physiologique, clinique et thérapeutique des organes digestifs. Nous résumerons successivement nos travaux relatifs aux glandes salivaires, à l’estomac, à l’intestin, au pancréas, au foie et au péritoine.
RECHERCHES SUE LE TUBE DIGESTIF
Nous avons étudié avec prédilection une série de problèmes, physiologiques et cliniques, relatifs au tube digestif.
A. Dans la salive, nous avons découvert, en 1896, une des premières oxydases animaks. Nous avons décrit, d’autre part, des réflexes sécrétoires, œsophago-salivaires et œsophago-nasal, connexes du réflexe œsophagosalivaire de Roger.
n. Relativement à V estomac et à sa sécrétion interne nous avons précisé, avec Lelièvre, certains points de Vhistologie des cellules bordantes : selon nous, leur position péritubulaire et leur groupementautour des vaisseaux démontrent la réalité d’une sécrétion interne de l’estomac, conception qui, depuis, a été reprise de différents côtés.
c. Les mouvements de l'estomac et du pylore ont été étudiés grâce à plusieurs méthodes convergentes.
La méthode de la perfusion (que nous avons appliquée pour la première fois, avec Roger Glénard, à l’estomac et à l’intestin), nous a permis d’analyser, d’enregistrer et de cinématographier les divers types de
globe de contraction oa ballon fundique, llmilé par un sillon mésogastriqùe.
Un autre aspect résulte de la formation de deux globes de contraction de chaque côté d’un sillon mésogastrique {^estomac en bissac).
Enfin le sillon mésogastrique peut être remplacé par deux ou plusieurs sillons symétriques. 11 se produit ainsi une alternance de ventres et de nœuds donnant lieu à une, à deux, et jusqu’à quatre ou cinq boules successives {estomac en boules souf/lèes, en rhizomes d’iris).
En même temps que les globes contractiles et les scissures circulaires, se montrent de véritables ondes péristaltiques, dirigées vers le pylore et qui, d’ailleurs, n’intéressent que rarement la région voisine du cardia.
b) Mouvements de l’antre prépylorique. — Du côté de l’antre prépylorique, au niveau d’une zone particulièrement contractile, se produit, à un certain moment, un sillon préantral, d’abord esquissé, puis de plus on plus complot, pouvant aboutir à la séquestration, dans l’antre, d’un petit bol alimentaire détaché delà masse stomacale. Ce sillon avance progressivement vers le pylore, l’antre prépylorique séquestrée se rétractant et exprimant son contenu.
Conjointement à la contraction circulaire du préantre et aux mouvements rétractiles d’expression de l’antre, dos ondes péristaltiques contribuent, elles aussi, à produire une poussée énergique vers le pylore.
c) Mouvements du bulbeduodènal• —Du côté du bulbe duodénal, il se produit, inversement, tant que le contenu stomacal n’est pas en étal d’élre évacué, une contre-pression qui fait équilibre à la pression antrale.
Ici encore, on constate, d’une part une ou plusieurs bagues circulaires de contraction rétro-bulbaire y qui ferment la deuxième partie du duodénum et interdisent l’entrée de l’inlestin grêle, alors meme que le bulbe duodénal serait devenu perméable; puis, prenant appui sur ces scissures occlusives, se manifcslenl des mouvements de rétraction et d’expression du duodénum, pouvant réduire de plus de moitié ses dimensions ; enfin, des mouvements antipèi-istaltiques, presque incessants, s’observenlàce niveau, qui, eux aussi, contribuent au développement d’une contrepression rètropylorique faisant équilibre à la pression prépylorique et repoussent le bol vers le pylore.
Tant que le bol antral, essayé dans le bulbe duodénal, n’est pas apte à passer sans inconvénient dans l’intestin (liquides acides, hypertoniques, trop chauds, trop abondants, trop solides, trop volumineux, anguleux etc.), la contrepression duodénale et les mouvements anlipérislaltiques
en empêchonl le passag;e, pouvant meme aboutir à son reflux cluodéuogastrique.
Lorsque, par contre, l’élaboration du contenu gastrique est suffisante, l’essai bulbaire, devenu satisfaisant, commande par voie réflexe, bumorale ou nerveuse, une inversion des mouvements duodénaux les bagues de contractiou rétro-bulbaires cessent, la rétraction duodénale également et des mouvements péristaltiques se manifestent, qui poussent, dans le grêle, le contenu chassé par la pression autrale de l’estomac à travers le sphincter pylorique relâché.
Enfin, dans certains cas, le contenu gastrique (acide, gras, hypertonique, etc.) doit se transformer dans le réservoir stomacal même, grâce aux sucs duodénaux : il y a alors reflux, dans l’estomac, du contenu duodénal et des sécrétions biliaire et pancréatique, par exagération de |a contrepression bulbo-duodénale qui l’emporte sur la pression antro-gastrique et par mouvements antipéristaltiques dU duodénum.
Le bulbe duodénal a donc une motricité très particulière et commande, en partie, le passage ou le reflux des aliments dans l’intestin, suivant le degré de leur élaboration.
d) Mouvements du sphineter pylorique. — Du côté du sphincter pylorique, ou observe, iudépendammentdes mouvements précédents, îles mouvements propres d’ouverture ou de fermeture qui sont, généralement, connexes de l’antagonisme antro-bulbaire et qui sont soulagés et facilités parluL Ces mouvements commandent, par là même, le passage ou l’arrêt de l’évacuation gastrique : uous les avons étudiés surtout par la technique dés fistules duodénales (page 82).
En résumé, les mouvements de la grande cavité gastrique aboutissent à l’élaboration, puis à l’évacuation d’un bol antral, lui-même exprimé par les contractions de l’antre à travers le pylore jusque dans le bulbe duodénal. Le bulbe duodénal apparaît comme un véritable laboratoire d’essai des aliments : les réflexes qui s’y produisent, déclanchent l’ouverture ou la fermeture du sphincter, font prédominer l’effort antral ou le contre-effort bulbaire, commandent, par là même, l’arrêt du contenu, son passage ou son reflux pylorique.
L’opposition des mouvements duodénaux et des mouvements prépyloriques, l’importance des ondes antipèristaltiques duodénales constituent une série de faits nouveaux que la méthode de la perfusion nous a permis de voir facilement et de cinématographier. Cette méthode complète les résultats que nous avait antérieurement fournis l’étude du passage
jets, l’arrêt, ou le reflux que nous avons mentionné précédemment sur les estomacs perfusés.
L'estomac n’a donc pas seulement un rôle de réservoir et de broyeur mécanique et chimique, il sert encore à Véquilibralion physique des ingesta.
2“ Vitesse de passage pyloriqne des solutions salines suivant leur concen ■ tration moléculaire. Le réflexe A-régulateur du sphincter pylorique (88). — Nous avons étudié (avec le concours de Chassevant pour la partie chimique) les modifications subies dans l’estomac et le duodénum par diverses solutions salines, ainsi que le fonctionnement du sphincter pylorique en présence dè ces solutions. Sur nos chiens porteurs de fistules duodénales, on enregistre la sortie du liquide parle duodénum :on compare la composition chimique, ainsi que le point cryoscopique, des liquides gastriques retirés par tubage, avec celui des liquides duodénaux, évacués par la fistule.
Le mode de passage des solutions salines varie, suivant qu’il s’agit de solutions isotoniques, hypotoniques, hypertoniques :
a) Les solutions isotoniques passent très rapidement à travers le pylore sans subir de modifications notables. Aussitôt après leur ingestion, le sphincter pylorique s’ouvre brusquement, par éclipses, et il se produit une série d'éjaculàtionspar lesquelles le liquide passe rapidement dans le duo-
NaCl donne 106 cm» pendant les 5 premières minutes, 62 cm» pendant les
P) Les solutions hypotoniques.Q.’eau distillée notamment) sont évacuées un peu moins rapidement. Néanmoins, cette évacuation est encore rapide. Les sécrétions biliaires et pancréatiques en relèvent, d’ailleurs, vite le point cryoscopique.
v) Les solutions hypertoniques, par contre, séjournent beaucoup plus longtemps dans l’estomac: suivant leur concentration moléculaire, elles restent dans l’estomac trois quarts d’heure, une heure ou davantage. On constate, d’autre part, que, au fur et à mesure que se prolonge le temps de séjour, la concentration diminue : le A cryoscopique tombe, par exemple, successivement de — 1”44 à — l'fS, à — OH, à— à— 0,97;
— 0,81 et à —6,71 en 3/4 d’heure. Le Cl, qui était de 10 gr. par litre, tombe à 9,23 ; 8,52 ; 7,81 ; 7,10 ; 6,74 ; 6,39 ; 4,76.
La dilution ne peut s’expliquer uniquement par addition de sécrétions salivaires, gastriques et duodénales; car, dans certains cas, cette
superficielles qui le brassent et ne b frissons intestinal
Ces divers ty] fluence d’excilati' tift : il se produi annulaires ; il se p reproduisant la c 8 mm. de diamèt calibre double et el'les-mêmes ; il vitesse, tendance tinales; il y a e de Peyer peuveni
3“ Actions de Les mouvements physiques (pressi' L'augmentai sanguin, provoqu l'augmentation dt
de magnésie 35 cm’ — O^ôS ; pour le sulfate de soude 35 cm’à — 0“66 ; pour le chlorure de sodium 5 cni’ 5 à — O’eï.
L’équilibre osmotique nepeut, ici encore, expliquer seul ces résultats, le poids moléculaire du sulfate de magnésie étant intermédiaire entre celui du sulfate de soude et du chlorure de calcium, celui du NaCl étant encore plus faible. La nature proprcdes sels et leur toxicité ont donc une influence propre : les sels de magnésie en particulier provoquent, comparativement, un afflux de liquide plus considérable que ne l’exigeraient les simples phénomènes d’Osmose. 11 y a donc une action particulière, propre à tel ou tel métal, à l’ion Mg notamment.
Qaani modifications histologiques de l’épithélium intestinal sous l’influence de ces solutions, elles varient avec la concentration ; Avec toutes les solutions hypertoniques, on constate des troubles à'osmo'-nocivité, un élargissement considérable du plateau, et une sécrétion extrêmement abondante de mucus.
Nous attribuons à cette sécrétion de mucus une signification défensive, le mucus isolant la paroi, et la protégeant contre les solutions nocives.
Action deslymphagogues sur les échanges seilins intestinaux (SI). — Comme suite à nos recherches sur les échanges salins intestinaux en fonction de la concentration moléculaire, de la nature chimique des sels et de l’activité de la muqueuse intestinale (anesthésiques et pilocarpine), nous avons recherché l’action, sur ces échanges, de différents lymphagogues (extraits d’oursins, d’écrevisses, de moules; peptones; toxines, etc.)
D’une façon générale, l'addition de très petites doses de lymphagogues modifie notablement les échanges salins, augmente l’afflux d’eau et de sels dans l’anse, en sorte que la quantité de liquide (et aussi la cohcentration moléculaire et la teneur en chlore), deviennent plus considérables que dans les anses témoins. ’
L’intensité de ces exsudations intestinales est en partie comparable à l’action de certains purgatifs ou à la diarrhée qui s’observe fréquemment après absorption de ces corps. Ces exsudats intestinaux sont à rapprocher des œdèmes déterminés par injection sous-cutanée de plusieurs de ces substances. Ils indiquent surtout un acte réactionnel, qui, dans le cas actuel, tend à provoquer une diarrhée éliminatrice défensive.
no TRAVAUX RELATIFS AUX ORGANES DIGESTIFS
Sliualiou et forme des divers segiiieuts digicstifs dans les iiriiieipalcs liositioiis du corps, (206, 207, 208, 209|. — Nous avons systématiquement comparé par la radiographie, avec R. Glénard et Gérard, la position et la forme des viscères dans les diverses positions du corps.
Tandis qu’en attitude debout, la plupart des viscères sont plus OH moins entraînés vers le bassin sous l’influence de la pesanteur, en attitude renversée, tête en bas, on constate leur redressement immédiat vers la cavité thoracique. L’estomac remonte notablement : le pylore passe, par exemple, de la troisième lombaire à la douzième dorsale; les angles coliques se redressent et remontent de deux vertèbres au moins ; la guirlande colique transverse intervertit sa flexion. Le diaphragme est relevé vers le thorax, surtout à droite en raison du poids du foie : le cœur lui-même remonte notablement et se détache du diaphragme, par creusement de deux tissus latéraux.
Les flexions latérales droite et gauche du tronc en position debout provoquent, du côté fléchi, une descente et un aplatissement des viscères, en même temps qu’une élongation du côté opposé. Les mouvements alternatifs de bascule latérale du tronc provoquent, du côté des colons, un aplatissement en accordéon, puis un étirement, qui ont, nous le verrons, une influence sur le cheminement du contenu intestinal.
Le déeuhitus, dorsal ou uenirnî, diminue la chute viscéraledes organes, et les fixe en bonne, position lorsqu’il succède à des positions renversées.
Le décubitus latéral gauche projette l’estomac sur la paroi gauche et soulage le pylore : c’est la position de choix pendant le temps de la digestion gastrique.
Le décubilus latéral droit, au contraire, met le pylore en position déclive, ce qui facilite l’évacuation : c’est la position de choix pendant le temps de l'évacuation gastrique.
La non-mobilité de l’estomac, du cæcum, du colon transverse, etc., dans ces diverses positions est, pour nous, le meilleur symptôme d’adhérences anormales et de symphyses viscérales (périgastrites, périappendicites, péricolites).
Un grand nombre de conséquences dérivent de cette étude, relativement à l’exploration des organes digestifs (exploration du cœur, du duodénum, de la tête pancréatique, etc.), au diagnostic de leur mobilité ou de leurs adhérences, ainsi qu’à l'influence thérapeutique des diverses positions statiques et des divers mouvements de gymnastique, ainsi que nous le verrons plus loin (Physiothérapie).
leucocylose, de la rétention aqueuse, chlorurée et azotée, accompagnant \'hypersécrétion en cascade des glandes salivaires, œsophagiennes, gastriques et Ulio-pancréatiqués.
Ces phénomènes cycliques, d’allure infectieuse ou toxique, ressemblent aux vomissements dits acétonomiques de l’enfance. Bien que leur pathogénie soit encore inconnue, leur analyse détaillée nous montre que ce processus périodique a un retentissement considérable sur les différentes fonctions
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en virole, sc traduisant cliniquement par un syndrome d’occlusion chronique^ prog:ressive, coupé parfois de brusques épisodes d’occlusion aigue. La forme en virole est remarquable par la constipation extrcme et prog’ressive, par les crises périodiques de débâcles diarrhéiques; parfois par un syndrome de Kœnig- (coliques douloureuses, ondes périslalliques visibles, borborygmes terminaux brusques). L’aspect du'ventre se caractérise par la plénitude et le ballonnement médians, faisant contraste avec la vacuité des fosses iliaques et des flancs : la fosse iliaque droite, en particulier, est vide de contenu, ce qui correspond à un cæcum rétracté.
Souvent se montrent des épisodes aigus d’obstruction, qui peuvent être provoqués par une invagination du grêle dans le gros intestin ou par une occlusion en clapet de l’orifice stricturé.
b) Le cancer cœco-valvuîaire se présente, avant tout, comme un cancer du cæcum, caractérisé par une tumeur de la fosse iliaque droite.
Il y a donc lieu, nous semble-t-il, d’individualiser deux types, iléo-valvulaire et cæco-valvulaire, suivant le développement du néoplasme sur l’un ou l’autre versant, présentant deux tableaux cliniques différents, caractérisés surtout l’un par de l’obstruction chronique, l’autre par une tumeur de la fosse iliaque.
une épreuve de Vammoniurie expérimentale^ dans laquelle on mesure la valeur du foie par son apLiUide à transformer l’ammoniaque en urée.
Nous avons étudié l’action de la hile sur la thermogènèse, la fonction pexique du foie vis-à-vis de substances solubles ou insolubles, etc,
D. — Nous résumons enfin diverses recherches anatomo-pathologiques et cliniques sur les ntaiadicM «lu foie. Nous avons étudié les divers symifomcs d’Insiirnsaiicc et d’hyper foiictionncment du foie, (anhépatie et hyperhépatie) et insisté, pour la première fois, avec M. Gilbert, sur la dissociation clinique des fonctions du foie et sur les troubles liés à son hyperplasie.
Nous avons, d’autre part, étudié les fibres élastiques des cirrhoses, le petit cœur des cirrhotiques, l’apoplexie biliaire, etc., l’hépatite syphilitique nodulaire, etc.
Enfin, nous avons étudié certains syndromes mixtes hépato-pancréatiques et hépato-spléniques.
A. — Les fonctions hépatiques (62)
Nous avons, avec le P*' Gilbert, exposé notre conception générale des fonctions du foie et de leurs déviations morbides.
L’évolution ontogénique et phylogénique du foie renseigne tout d’abord, sur la complication et le perlcctionncment progressifs de scs diverses fonctions.
Nous étudions ensuite chaque fonction du foie : ses fonctions àe sécrétion interne relative à la composition du sang (régulation du débit sanguin, hématopoïèse, production de fibrine, fonction martiale, etc.) ; à l’accumulation et à la régularisation de débit des matériaux alimentaires assimilables (hydrates de carbone, graisses, albuminoïdes) ; à l’élaboration des matériaux non assimilables (rôle dépurateur, pexique, antitoxique, uropoïétique, etc.); nous passons ensuite à sa fonction àe sécrétion externe (sels et pigments biliaires).
Enfin, après un résumé des méthodes expérimentales d'exploration fonctionnelle du foie, nous étudions, analytiquement, les procédés cliniques susceptibles de nous renseigner sur les diverses fonctions hépatiques. Les premiers, nous insistons sur l’indépendance relative des fonctions hépatiques et sur les insuffisances partielles du foie. Nous terminons enfin par l’étude synthétique des grands syndromes, partiels ou complets, d’in-
d’animaux, à l’évacuation ullérieurc de ces réserves graisseuses et lécithiniques du foie au profit des organes génitaux et des ovules où elles constituent une partie des réserves embryonnaires (Donax, Astacus, etc.)
Chez les Mammifères, le développement de la fonction adipo-hépatique (pendant la gestation, l’allaitement, et chez les nouveau-nés) a la même signification physiologique.
Les réserves adipo-hépatiques du foie répondent donc à un emmagasincmcnl alimentaire destiné, non seulement à régulariser la nutrition de l’individu, mais encore à constituer à l’embryon un capital nutritif de
LES FIBRES ÉLASTIQUES DANS LES CIRRHOSES
observe isolément soli de l’hypoRzoturie, soit de la glycosurie, soit des hémorragies, soit de l’hypotlierinie, soit des phénomènes nerveux. Souvent, on observe une succession de ces différents troubles : on observe, par exemple, au début, unK|uemenl une indicanurie considérable, puis de la glycosurie alimentaire qui manquait au début ; puis surviennent une diminution d’uréc, une augmentation d’ammoniaque après l’épreuve de l’ammonurie expérimentale, ou inversement. Dans l’ictère grave, il y a parfois une hypercholie formidable, bien que le foie soit profondément déchu de ses autres fonctions. On a, récemment, insisté à nouveau de différents côtés sur ces insuffisances partielles du foie.
AvecM. Gilbert, nous avons étudié sur l’hyperfonclionnemcnt du foie (hyperhépatie) dans certains états morbides, dans le diabète notamment.
2« Sur les Blues élastiques îles elrrlioses ilu foie (109). — En utilisant les méthodes décoloration élective des fibres élastiques par la fuchséline de Weigert et par l’orcéine, nous avons montré, avec Amel, dans beaucoup de cirrhoses du foie, un développement abondant des fibres élastiques.
A l'état normal, le foie contient une. petite quantité de tissu élastique au niveau de la capsule de Glisson, au niveau des vaisseaux, au niveau des grosses voies biliaires.
A \'èiat pathologique, ces trois localisations électives s’accentuent considérablement :
a) Sclérose élaslique péri-capsulaire. — Nous avons constaté le développement, parfois considérable, des fibres élastiques dans certaines périhépatiles accompagnant les processus clrrholiques; tandis que la couche externe, principalement conjonctive, reste teintée en rose, l’interne est, au contraire; teintée en noir d’ébène par la fuchséline ; de cette couche parlent de véritables clous qui pénètrent dans le parenchyme hépatique et entourent les îlots périphériques.
b) Sclérose élastique péri-vasculaire. — Les fibres élastiques des vaisseaux, peu développées àl’étatnormal, prolifèrentavec prépondérance dans les processus de cirrhose vasculaire. Tantôt on n’observe que le début périvasculaire du processus, auniveau des carrefours vasculaires et des espaces de Kiernan ; tantôt les travées conjonctives et élastiques se montrent dans les espaces interlobulaires, plus ou moins larges, englobant les veinules, les néo-vaisseaux, les canalicule.s et les néo-canalicules ; ce type est assez fréquent dans les cirrhoses graisseuses, alcooliques ou tuberculeuses, dans les cirrhoses latentes.
ES ICTÈRES NÉOPLASIQUES
et qui aboutissent aux beaux foyers jaune d’or de l’apoplexii chant sur la teinte verte de fond du foie gorgé de bile.
5“ Hépatite syphilltliiuc parenchymateuse nodulaire (160). —^Noiis'avons
décrit, avec Brin et Chabrol, un térisé à gauche par la présence lobe droit, entièrement sclérosé, de l’hépatite nodulaire parenchymateuse. A côté de la dégénérescence du parenchyme, par stéatose et nécrose, coexistaient ■des formes d’hyperplasie cellulaire, avec, ordination adénomaiéuse. Quant ail pancréas, il était caractérisé par l’hyperplasie des îlots de Langerhans et’des cel-
6“ Les ictères néoplasiques (165). — Dans une leçon faite à la Clinique médicale de Saint-An-
foie de cirrhose syphilitique, caracde gommes multiples, alors que le présentait, au microscope, l’aspect
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RECHERCHES SUR LE PANCRÉAS
Depuis nos recherches avec Charrin, en 1894, sur les pancréatites infectieuses expérimentales et le diabète, nous avons étudié à maintes reprises, notamment dans notre thèse (1898) et dans un volume du traité de médecine (1908), une série de questions sur la pathologie du pan-.
A. — Au point lie vue pathoséiiique, nous avons montré le rôle considérable que joue l’infection ascendante d’origine intestinale, dans la production des angio-pancréatites et avons réalisé, expérimentalement, celte ascension par une série d’artifices(injeclions canahculaires: hls abandonnés dans le canal ; exaltation de virulence des microorganismes duodénaiix, etc.) Nous faisons,d’ailleurs, une large place aux infections hématogènes (tuberculose aigué, oreillons, etc.) ou lymphatiques (tuberculose ganglionnaire, inlrapancréatique) dans l’étiologie des pancréatites infectieuses.
Ces divers modes d’infection nous ont permis d’expliquer et de reproduire expérimentalement une série de lésions suraiguës, aiguës ou chroniques, depuis la pancréatite hémorragique jusqu’à la sclérose.
Un autre caractère des maladies pancréatiques, sur lequel nous avons insisté, tient à Vautolyse et à Vauto-digestion de la glande par ses ferments digestifs. Si, normalement, le pancréas est à l’abri de leur action, c’est grâce au fait qu’ils sont inàctifs, tant qu’ils ne sont pas au contact de substances complémentaires d’une autre origine (intestin, leucocytes, microbes). Par contre, dans certaines circonstances morbides, il peut se produire, dans le pancréas même, une kinase leucocytaire ou microbienne, capable d’activer le profermenl et de provoquer une auto-digestion pancréatique. Nous avons expliqué par ce mécanisme la production de lésions aiguës et reproduit la pancréatite hémorragique par injection de divers ferments des albuminoïdes. Le même processus a été invoqué pour expliquer la stéato-nécrose par saponification des graisses, grâce à la lipase pancréatique. Notre théorie a été reprise, depuis, par Truhart.
.'est constituée une sclérose adulte
njection locale
trypsine donne de belles lésions, caractérisées ms cellulaires et ultérieurement par de la sclérose. ! sérum anti-pancréatique provoque très rapide- ^s(fig. 16).
vntlialagique et fornics cliniques des panerdalitcs Les pancréatites hémorragiques représentent une
PANCBÉ^S
lésions impor,tantes des, îlots, sails coexistence de diabète.' Il semble'de résulter de nos reclierclies que les ilôts représentent une des parties plus vulnérables du pancréas, mais que leurs altéiations n’ont pas e relation directe avec la production du diabète. Des conslalations ana
EECHEECHES SUE LE PÉEITOINE ET LE SYSTÈME POETE
A. — Nous avons étudié, avec Gornil, le rôle, très important, de l’épiploon comme organe de protection, pour obturer les plaies viscérales, pour garantir contre les infections locales, pour balayer les corps étrangers. Ces recherches ont été confirmées et étendues, depuis, par une série
B. - Nous avons étudié, d’autre part, la circulation porte, les actions qui s’exercent sur elle, ainsi que les variations de la tension portale.
0. — Nous avons enfin étudié cliniquement la-tension des liquides d’ascite avec un procédé nouveau, les abcès sous-phréniques, le cancer en jante de l’attache mésentérique, etc.
A. — Rôle de défense du grand épiplaon (23, 34, 41). — Au Cours de nos recherches, avec Gornil, sur la réparation des séreuses et l’enkystement des corps étrangers introduits dans le péritoine, nous avons été conduits à préciser, pour la première fois, le rôle considérable que joue le .grand épiploon dans la défense du péritoine et des organes abdominaux.
Vient-il à se produire, dans la séreuse, la moindre solution de continuité (perforation gastrique, intestinale, appendiculaire; plaie de la paroi, etc.) le grand épiploon s’applique immédiatement sur cette plaie, s’y enroule et y adhère avec force. Le grand épiploon constitue donc un remarquable obturateur automatique pour toutes les plaies péritonéales.
Vient-on à introduire un corps étranger : fibrine, éponge, ouate comme nous l’avons fait avec Gornil (ou perles de verre comme Heger l’a fait après nous), l’épiploon s’enroule autour de ces objets et finalement les énuclée ou les enkyste : tous les débris étrangers se trouvent ainsi collectés dans l’épiploon. On se rend, d’ailleurs, facilement compte de ce
RECHERCHES SUR DIVERSES GLANDES
Nous résumons plusieurs travaux relatifs à diverses glandes :
A. — Glandes gdnitaies. — Nous avons étudié divers problèmes relatifs au rôle et au mécanisme de la menstruation, à la toxicité du sang des règles, aux caractères humoraux capables d’expliquer la périodicité de la menstruation et du rut, aux variations de composition du sang pendant les règles. Nous avons étudié, d’autre part, les manifestations de l’hyperactivité testiculaire (hyperorchidie), les 'fonctions hypophyso-génitales, etc,
B. — Hypophyse. — Nous avons étudié un cas d’acromegalie par tumeur hypophysaire avec gros diabète, un syndrome hypophyso-génital syphilitique. Nous avons étudié, d’autre part, divers effets des extraits hypophysaires.
c. — Thyroïdes et parathyroïdes. — Nous avons publié une observation de parathyroïdite tuberculeuse avec syndrome convulsif; nous avons étudié les lésions des thyroïdes et parathyroïdes dans le diabète, etc. ; un cas de cancer thyroïdien avec syndrome sympathique de ClaudeBernard-Horner.
D. — Surrénales. — Nous avons pubUé une observation de cancer primitif des surrénales, une série de recherches sur l’adrénaline, sur les variations de son action vaso-cpnstriclive, sur les lésions des surrénales dans le diabète, etc.
CHAPITRE
OBÉSITÉ; ADIPOSES LOCALES ET STÉATOSES VISCÉRALES
par nos recherches sur la surcharge et la sur la fonction adipopexique du foie et sur fier le problème palhogénique, si complexe, 1 celui des adiposes locales et des stèatoses é fort peu étudiée, jusqu’à ce travail, quant
insisté, notamment, sur diverses obésités toxiques et iniectieuses, dont les plus fréquentes sont les obésités alcooliques et tuberculeuses et que nous avons pu reproduire expérimentalement avec Arnet. Nous avons repris, d’autre part, l’étude de certaines obésités endocriniennes, notamment des obésités génitales, thyroïdiennes, hypophysaires, etc.
Depuis notre travail, ces données sont devenues le point de départ de classifications nouvelles de l’obésité.
B. — La même pathogénie toxi-infectieuse a été étendue, expérimentalement et cliniquement, à divers types d’acîiposes locales (notamment aux péri-viscérites solérolipomateuses, et aux stèatoses viscérales, si souvent d’origine infectieuse (tuberculeuse notamment) ou toxique (stéatose alcoolique, phosphorée, etc.).
c. — Nous avons, d’autre part, attribué à ces surcharges graisseuses et lipoïdiques une sigmiieation de défense antitoxique par fixation de certains poisons lipaffines. Il est, en effet, remarquable que la plupart des poisons stéatosants rentrent dans cette catégorie et se fixent ou se dis-
l'oheIsitiI
avons vu, avec Delion, des cobayes, inoculés avec des tuberculoses atténuées, augmenter, en un mois, de plusieurs centaines de grammes et présenter, à l’autopsie, des organes surchargés de graisse, notamment le foie, le mésentère, l’épiploon et les masses périganglionnaires.
h] Adiposes locales tuberculeuses. — Des adiposes tuberculeuses peuvent être localisées autour d’un foyer qu’elles enkystent : tels sont divers cas de péri-viscérite scléro-lipomateuse, et, notamment de périnéphrite, de péri-appendicite, de péricardite, de péri-adénite scléro-lipomateuses. Au niveau des articulations, il semble que les lipomes arborescents, les lipomes articulaires soient d’origine tuberculeuse. Certains lipomes sous-cutanés sont aussi, semble-t-il, tuberculeux. Depuis notre travail, Poncet a insisté sur ce point et a donné à certains lipomes une origine tuberculeuse.
cj Stéatoses viscérales tuberculeuses. — On peut rapprocher des adiposes précédentes les stéatoses de certains parenchymes.
Le foie des tuberculeux, notamment, est généralement gros, lisse et gras, avec une infiltration graisseuse souvent très considérable. La tuberculose et l’alcoolisme sont, sans conteste, les deux facteurs habituels de la stéatose du foie. Expérimentalement, nous avons examiné des foies de cobayes tuberculeux extrêmement gras, dans certains cas notamment où il y avait eu augmentation générale de poids.
Au niveau du pancréas, on observe fréquemment la transformation graisseuse, lobule à lobule, de la glande chez les tuberculeux. De même, expérimentalement nous avons produit des scléro-lipomatoses pancréatiques tuberculeuses.
Obésité, adiposes locales, stéatoses viscérales s’observent donc également dans la tuberculose et relèvent d’une même pathogénie. Ce sont là des cas particuliers d’adiposes toxi-infectieuses et toxiques, telles que nous les avons décrites en 1904.
Or, de même que beaucoup de poisons stéatosants sont solubles dans les graisses, de même les poisons tnberculeux sont, en partie, de la nature des cires, facilement extraits par l’éther ou le chloroforme et solubles dans les graisses.
' Peut-être ces stéatoses, locales ou viscérales, ont-elles un rôle de fixation vis à vis des poisons tuberculeux. En tous cas, leur relation clinique et expérimentale avec la tuberculose semble, actuellement, établie.
DIABÈTE ET GLANDES ENDOCEINES
RÉSUMÉ GÉNÉRAL
Nous avons abordé, à diverses reprises, la question, si difficile, du diabète et de ses rapports avec les glandes endocrines (pancréas, foie, thyroïde, surrénales, hypophyse, etc).
A. — Dans nos recherches sur lepancréas, nous avons étudié la question du diabète pancréatique. Expérimentalement, nous avons obtenu, plusieurs fois, un diabète par infection ascendante ou par tuberculose du pancréas ; par contre nous avons insisté à maintes reprises sur l’absence habituelle de glycosurie, même après altérations considérables de la glande.
Cliniquement, nous avons décrit des formes nouvelles de diabète infectieux par angio-pancréatite, par sclérose pancréatique tuberculeuse, etc.
B. — Dans nos recherches sur le foie, nous avons, avec M. Gilbert, étudié l’influence du foie sur lé coefficient d’utilisation des sucres et sur la capacité hydrocarbonée. Nous avons contribué, à la description des diabètes par anbépatie et par hyperhépatie. Nous avons enfin montré l’action des extraits hépatiques sur la glycosurie dans les diverses variétés de diabète, ainsi que l’opodiagnostic qui en résulte.
c.—Enfin,avecM.Rathery, nousavonsétudié méthodiquement les altérations diffuses des diverses glandes endocrines, des thyroïdes, des parathyroïdes, des surrénales, de l’hypophyse chez les diabétiques, altérations qui montrent l’atteinte simultanée des diverses glandes régnlatrices delà nutrition.
Pancrdas et diabète (t, 27,132).— Les rapports du diabète avec le pancréas reprises.
Nous avons expérimentalement provoqué, par altérations toxl-infectieuses du pancréas, soit des glycosuries passagères, soit même (exceptionnellement, il est vrai) des diabètes permanents, qni nous ont permis de décrire, pour la première fois et dès 1894, avec Gharrin, un diabète infectieux d’origine pancréatique.
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INTOXICATIONS. — MALADIES PROFESSIONNELLES, ETC
Nous avons avec Charrin, en 1894, étudié expérimentalement la fixation de certaines substances toxiques au niveau des organes préalablement lésés. Si l’on intoxique par le plomb un animal chez qui on a déterminé une lésion par section musculaire ou nerveuse, par formation d’abcès, de tubercules ou de toute autre cause infectieuse, on constate que ce métal se localise d’une façon prédominante au siège de la lésion.
L’explication de ce fait est probablement multiple. La fixation se produit, en partie, à l’état soluble, grâce à l’intensité de la circulation lymphatique. Mais il est probable qu’un rôle important doit être attribué au transport du plomb par les leucocytes jusqu’au niveau de la lésion: nous avons en effet constaté, depuis, que, le plomb se trouve en quantité prédominante dans la couche leucocytaire du sang centrifugé.
La localisation expérimentale des substances toxiques au niveau des lésions explique un grand nombre de phénomènes, pathologiques ou thérapeutiques : goutte traumatique par localisation des urates au niveau d’une jointure traumatisée; localisation de la tuberculine avec réaction intense au niveau des tubercules; localisation des médicaments absorbés au niveau des lésions qu’il s’agit d’atteindre, etc.
Syndrome hémorragique urémique (181). — Avec Rathery et Dumont, nous avons publié l’observation d’un urémique de 21 ans, ayant une anémie extrême, des maux de tête violents, des vomissements, des troubles de la vue, des œdèmes généralisés, de grosses quantités d’albumine (3 gr. par litre), une azotémie de 3 gr. 41 par litre : chez cet urémique, apparut un véritable syndrome hémorragique continu, caractérisé par des épistaxis à répétition, des gingivorragies, un saignement interminable au niveau d’une plaie du pied; le sang coagulait cependant normalement.
Un autre cas, relaté par nous, était celui d’une femme, ayant présenté du purpura généralisé, des taches ecchymotiques de la sclérotique, des hémorragies gingivales, etc.
INFECTIONS. — BACTÉRIOLOGIE, ETC
RÉSUMÉ GÉNÉRAL
Nous avons étudié, à maintes reprises, divers problèmes do pathologie infectieuse et de bactériologie.
A. — La mobilité des microbes a été étudiée avec üarnier, par une technique nouvelle, celle des tubes de sable qui laissent seulement passer les microorganismes mobiles et dans l’ordre même de leur mobilité. On peut donc isoler les microorganismes mobiles (spirilles par exemple) lorsqu’ils sont mélangés à des microbes immobiles, sélectionner des races de plus en plus mobiles d’un meme microbe, étudier les diverses actions, favorisantes ou empêchantes, qui s’exercent sur cette fonction
B. — Le pneumocoque, ses toxines, et les lésions qu’ils causent ont été étudiés avec Louis Fournier. Nous avons donné de nouvelles méthodes de culture (sur cerveau, sur milieux dialysables), isolé des races à caractères différents, préparé des exotoxines et reproduit expérimentalement, avec elles, des lésions cardio-musculaires considérables; nous avons reproduit également des types divers de pneumonie (hémorragique, leucocytaire, fibrineuse, épithéliale). Nous avons enfin étudié la topographie segmentaire de la pneumonie, les œdèmes pncumococciques, la rétention des chlorures dans la pneumonie, envisagée comme moyen de défense, etc.
c. — La tuberculose a été étudiée à diverses reprises : nous indiquerons surtout un travail sur la supertuberculisation qui a été le point de départ des travaux de Bail et d’une série d’auteurs récents, sur la réinfection tuberculeuse. Nous avons élud cl i j e 11 léphantiasis tuberculeux, le purpura hémorragique tuberculeux, l’obésité et les adiposes locales, tuberculeuses, etc.
l>. — Nous terminons par la mention de quelques travaux sur la syphilis, le cancer, etc.
2* Voies (l’iiioeuliitioii du imeiimocoqiic : inoeulaUon iiitra-céréhiale. — La voie d’injection influe beaucoup sur la virulence du pneumocoque.
La voie sanguine est loin d’etre la meilleure; car généralement, on ne peut dépasser un certain degré de virulence, à partir duquel il y a fréquemment des saules brusques, dans uu sens comme dans l’autre.
La voie péritonéale beaucoup meilleure et permet de pousser plus loin le renforcement de la virulence.
La voie cérébrale permet de tuer le lapin avec une très minime quantité de culture, mémo atténuée; dans un cas, par exemple, une seule goutte d’une culture, chauffée une heure à 50°, a suffi pour tuer un lapin en vingtsix heures, avec septicémie généralisée, alors que 1 cm^ de la culture non chauffée était nécessaire pour tuer un animal de meme poids par la voie péritonéale. Cette voie d’inoculation permet donc de remonter la virulence de cultures anciennes, trop atténuées pour tuer les animaux par les méthodes ordinaires,
3» CoustUutîon de races luiKumococciques partiiîulièremeiit hémorragiques. —
Le caractère hémorragique du pncumoco{]ue appartient plus particu-
diverses circonstances, la série des réactions histologiques que détermine le pneumocoque au niveau du poumon.
a) Nous avons provoqué des pneumonies hémorragiques, caractérisées surtout par un épanchement de sang intra-alvéolaire, reproduisant un véritable infarctus hémorragique.
P) Nous avons, d’autre part, obtenu des pneumonies leucoctjtaires, caractérisées par une Icucocytose locale très énergique, ressemblant à certaines broncliopneumonies humaines ou au stade d’hépatisation grise.
v) L’injection locale de toxine a pu reproduire des pneumonies fibrineuses, où les alvéoles sont remplies de fibrine comme dans la pneumonie franche aiguë; cette reproduction est particulièrement importante et particulièrement difficile à réussir.
ô) Nous avons, d’autre part, obtenu une lésion assez particulière, la
lions au niveau du petit bassin et mort très rapide.
A propos de cette observation si typique, nous avons fait diverses expériences de réinfection tuberculeuse.
Dans les unes, nos animaux, déjà tuberculeux et tardivement réinoculés, mouraient de façon suraiguë, dès le premier jour, comme après une injection de tuberculine et comme dans notre cas.
Dans d’autres cas par contre, la deuxième infection n’évoluait pas, comme s’il y avait eu un certain degré d’immunisation.
Nous avons proposé, pour ces cas, la dénomination de superticbercutisation (comme on dit superfécondalion), qui a été adoptée depuis lors. Depuis ce travail, les recherches de Bail ont étudié des faits analogues. Eniia, plus récemment encore, la réinfection tuberculeuse a pris une
THÉRAPEUTIQUE
Nos recherches de thérapeutique ont été, le plus souvent, la raison d’être et la conclusion de recherches, physiologiques ou cliniques, précédemment analysées sur lesquelles nous ne reviendrons pas. Nous grouperons seulement les applications strictement thérapeutiques de nos travaux en plu-
l'La médication hémostatique comprend l’étude de plusieurs médicaments hémostatiques que nous avons introduits en Thérapeutique ou particulièment développés : gélatine, chlorure de calcium, adrénaline, sérums
2" La médication hémopoïétique est, en quelque sorte, le complément de la précédente, comprenant notamment l’emploi du sérum et des organes hémopoïétiques activés, que nous avons étudiés avec M"' Deflandre.
3“ La médication cytopoïétique n’est que l’extension à tous les organes de la méthode précédente, comprenant notamment l’étude des extraits de fœtus et des organes régénérés. Cette médication n’est, elle-même, qu’un cas particulier du Problème thérapeutique des régénérations d'organes, si gros de conséquences et qui nous a particulièrement occupé depuis 1900.
4“ L'opothérapie, dont nous avons inauguré, avec le P' Gilbert, plusieurs chapitres nouveaux (foie, intestin), a été étudiée physiologiquement et cliniquement dans son ensemble et nous avons apporté, à la fois, des techniques pratiques, une interprétation théorique nouvelle, des expériences physiologiques et des observations cliniques.
.’>• La physiothérapie, comprend notamment la kinésithérapie, dont nous avons développé une théorie générale s’appuyant sur les lois de la mécanomorphoseet approfondi l’application particulière aux gymnastiques viscé-
CHAPITRE PREMIER
MÉDICATION HÉMOSTATIQUE
RÉSUMÉ GÉNÉRAL
A, — Nous avons abordé à maintes reprises, depuis 1896, l’étude de l’hémostaseet de divers hémostatiques. Nous avons donné une théorie générale de l’hémostase et étudié dans son ensemble la thérapeutique pathogénique et physiologique des syndromes hémorragiques.
B. — Nous avons introduit, en 1896, la gélatine en thérapeutique et constaté que, grâce à sa viscosité, à sa gélification, à son action coagulante (démontrée par Dastre et Floresco), à son action réparatrice (démontrée avec Gornil), la gélatine réalise une hémostase locale très satisfaisante. Nous avons expérimentalement étudié l’hémostase par cet agent au niveau des différents viscères (foie, rein, os, plaies artérielles, etc.). Nous avons, cliniquement, préconisé son emploi: par voie locale, dans une série d’hémorragies accessibles (épistaxis, métrorragies, hématémèses, etc.); par voie générale, dans les cas d’hémorragies inaccessibles ou de diathèses hémorragiques (hémophilie, purpura, hémoptysies, etc.). La gélatine a été, depuis, employée de tous côtés et a donné lieu à une littérature extrêmement considérable. Elle est restée une des meilleures médications hémostatiques que nous ayons à notre disposition.
c. — Nous avons introduit en France,comme hémostatique (hémoptysies, etc.), le chlorure de calcium, étudié par Wright dans l’hémophilie : ce médicament est, actuellement, très employé, en raison de son innocuité.
D. — Nous avons, avec M. Gilbert, préconisé l’emploi, comme hémostatique général, des extraits d’organes et notamment de l’extrait de foie, non seulement contre les hémorragies des hépatiques, mais aussi contre les hémoptysies.
E. - Nous avons, avec Josserand, étudié expérimentalement l’action hémostatique locale de l’adrénaiine au niveau des différents viscères.
F. — Enfin nous avons étudié l’action d’une série de produits dérivés du sang, et riches en thrombases ou en thrombokinases, du sérum notamment et des sérums renforcés par divers procédés.
turcs vasculaires et des hémorragies consécutives par une série de processus subintrants, qui se succèdent, se complètent et s’emboîtent. Ce sont, principalement, la vaso-constriction locale, la coagulation au niveau de la •plaie vasculaire et la réparation de cette plaie.
1" La vaso-constriction locale est, des trois processus, le plus rapide; il est, par contre, le moins actif et le plus éphémère : c’est donc, avant tout, un processus d’urgence. Sitôt le vaisseau touché par un trauraa-
notamment ou chez les cachectiques, l’hémorragie récidive après résorption du caillot.
La thérapeutique doit, ici comme partout, copier et renforcer les processus naturels de défense.
La médication hémostatique cherchera donc à provoquer localement : 1» une vasoconstriction énergique {hémostatiques vasoconstricteurs)-, 2" une coagulation rapide et solide au niveau de la plaie vascaWm {hémostatiques coagulants), on une obturation mécanique; 3“ une réparation rapide et énergique de la finie ynsonXnive {hémostatiques réparateurs).
A défaut d’action locale au niveau de la plaie vasculaire (si celle-ci est inaccessible par exemple), on interviendra à distance par des vasoconstricteurs ou des coagulants généraux.
Les méthodes d’hémostase locale doivent, d’ailleurs, toujours être préférées, autant que possible, aux méthodes d’hémostase générale.
Enfin nous ne devrons jamais oublier que vasoconstriction et coagulation ne sont que des procédés d’hémostase provisoire, que la véritable hémostase définitive est réalisée par la réparation de la plaie vasculaire et que toute substance, même efficace pour arrêterl’hémorragie, mais susceptible d’entraver ultérieurement cette réparation (acides, perchlorure de fer) doit être rejetée, tandis que l’on recherchera, par contre, celles capables de favoriser et de hâter le travail de réparation.
Cette théorie générale de la médication hémostatique a été exposée successivement en divers mémoires et nous a conduit à l’étude d’une
B. — Hémostase par la gélatine (10, 22. 31, 68).
Nous avons introduit en thérapeutique, en 1896, la gélatine comme hémostatique. Ce médicament a fait, depuis, l’objet d’un nombre très considérable d’applications et de travaux divers.
a) Mécanisme de l'action hémostatique de la gélatine. — Le mécanisme de l’action hémostatique de la gélatine dérive de plusieurs propriétés :
1“ La gélatine agit par gélification, surtout si on se sert d’une solution forte (5 à 10 p. 100) se prenant par refroidissement à la température des cavités naturelles (fosses nasales), adhérant fortement à la plaie et obturant mécaniquement le vaisseau.
2“ La gélatine agit par coagulation : les recherches de Dastre et Floresco ont, en effet, montré que la gélatine accélère le temps de coagulation.
CHAPITKE II
MÉDICATION HÉMOPOIÉTIQÜE
La médication hématique est intimement liée à la médication hémostatique, qu’elle est souvent destinée à compléter. Aussi avons-nous été amené à étudier l’une comme complément de l’autre ; car une fois l’hémorragie arrêtée, le premier problème clinique qui se pose est d’assurer la rénovation du sang. Plusieurs des médicaments que nous avons étudiés (le sérum d’animaux saignés en série, notamment), agissent, d’ailleurs, à la fois, comme médicaments hémostatiques et hémopoïétiques.
A. — Nous avons étudié, tout d’abord, la thérapeutique generale de Vhèmopoïèse et montré par quels processus on peut stimuler les orgaues matriciels, la moelle osseuse notamment, afin de leur faire produire de nouveaux globules, par quels processus on peut ensuite les perfectionner et les faire se charger en hémoglobine. Nous avons montré que, à côté de cette thérapeutique physiologique, qui copie le processus normal del’hémopoïèse, on doit faire une thérapeutique pathogénique qui s’attaque aux causes mêmes (infectieuses, toxiques, etc.) de la déglobulisation.
B. — Nous avons, d’autre part, appliqué à la thérapeutique clinique nos recherches sur l’activité humorale d’animaux mis dans la nécessité de faire, pour eux-mêmes, une hémopoïèse active, après une saignée notamment. Nous avons établi la technique de préparation du sérum hémopdiétique provenant d’animaux saignés et de leur moelle osseuse revivifiée. Nous avons enfin appliqué ces agents thérapeutiques au traitement de divers types cliniques d’anémie, en fixant les indications et contre-indications de cette médication dans les différents cas.
A.TliéoiIê générale «le la médication hématique (65. 200). — Nous avons, à plusieurs reprises, notamment dans un article de la Bibliothèque de Thérapeutique, développé nos idées sur la physiologie thérapeutique et les méthodes générales de cette médication.
La médication hématique peut chercher à rétablir l’équilibre globu-
lairc, pathologiquement rompu, soit en empêchant la destruction anor. male des hématies, soit en provoquant la formation d’hématies nouvelles.
a) La première méthode {médication anti-hémolytique) s’adresse à diverses substances qui protègent les hématies ou fixent les poisons hérnolysants: tels sont, notamment, le fer, l’arsenic, la cholestérine ; tels sont aussi le sérum normal et, plus particulièrement, certains sérums activés et exaltés en vue de la neutralisation des hémolysines (sérums anti-hémolytiques).
V) La seconde méthode (médication hémopoiélique), que nous avons plus particulièrement étudiée, a pour but de provoquer la formation de nouvelles hématies et de lutter ainsi contre le déficit globulaire : ainsi agissent l’arsenic, l’opothérapie médullaire, le sérum normal et, plus spécialement, certains sérums activés que nous avons introduits en thérapeu-
Ces deux méthodes physiologiques ont principalement pour but de rectifier un fonctionnement défectueux et d’exalter certains processus normaux. Mais, si elles aboutissent à de. remarquables médications symptomatiques, elles n’agissent pas sur la cause pathogène qui est à l’origine du trouble morbide et qui, en continuant ses effets, détruirait les hématies néoformées. Aussi la médication physiologique ne sera-t-elle définitive que si la cause véritable de l’anémie cesse spontanément ou si une médication pathogénique combat simultanément cette cause.
Par exemple, les anémies post-hémorragiques, une fois les hémorragies arrêtées, se réparent facilement par le seul effort régénérateur de l’organisme, lorsque les organes hémopoïétiques ne sont ni altérés par une autre cause, ni congénitalement insuffisants.
il est plus urgent encore de supprimer toute hémorragie nouvelle.
Dans les anémies infectieuses, souvent liées à un processus de déglobulisation aigu ou chronique (fièvre typhoïde, rhumatisme, paludisme, syphilis, tuberculose surtout), dans les anémies parasitaires (ankylostomiase, bothryocéphalose), ia.ns\es anémies toxiques (saturnisme, intoxication oxy-carbonée), on doit attaquer la cause pathogène par la médication appropriée (quinine, mercure, arsenic, thymol, etc.), plutôt que de pousser l’organisme à la confection de nouveaux globules qui seraient, à leur tour, détruits par l’infection ou l’intoxication persistantes. D’autres anémies, de cause endogène, sont d’origine rénale, hépatique.
CHAPITRE III
MÉDICATIONS CYTOPOIÉTIQUES
A. — La méthode que nous avons donnée pour l’obtention du sérum hémopoïétique, par mise, d’uu animal en état de régénération active du sang, est une méthode générale que nous avons développée pour l’obtention de cytopoïétines relatives à différents organes. Nous avons cherché, notamment, à l’appliquer pratiquement au rein, au foie, aux surréhyperplasie, prélevé au cours d’une régénération rénale consécutive à une néphrectomie unilatérale. Nous avons constaté, expérimentalement, qu’il se produit une substance stimulante de la prolifération rénale, qui, chea des animaux neufs, prod uit une prolifération cellulaire rénale intense. Cliniquement nous avons employé le rein fœtal ou le rein en régénération avec quelques beaux succès. Nous avons étudié, d’autre part, une série d’actions physiques, chimi<iues, biologiques sur la vitesse et l’intensité de la régénération rénale après néphrectomie unilatérale.
Pour le foie, la provocation de l’organe à l’hyperplasie est obtenue par larges résections de l’organe : ici encore on assiste à des régénérations étonnantes et à des améliorations cliniques notables dans les cas
11 en est de même pour les surrénales, la thyroïde, etc.
B. — A côté des cytopoïétines spécifiques, propres à tel et tel organe, nous avons étudié, dans un but d’applicatiou directe, les effets d’une série de substances sur la prolifération cellulaire.
Nous avons, notamment, étudié l’action de divers agents physiques. .Les rayons X, notamment, à très faibles doses, nous ont montré une action prolifératrice nette sur le rein en régénération après néphrectomie unilatérale.
ment; le malade, s louche d’albumine
des proliférations épithéliales si intenses qu’elles nous ont donné parfois des ligures pseudo-néoplasiques avec végétations et proliférations adénomateuses (pages 49 et 55).
Nous verrons aussi l’influence du stimulus mécanique sur l’activité
témoins après li puisque les roud tandis que celles llistologiqu médullaires du r
Action des extraits hypophysaires, thyroïdiens, surrénaux, etc. sur l’hyperplasie compensatrice du rein. — Nous avons cherché à préciser l’action des principaux extraits d’organes (reins, surrénales, etc.) sur l’hyperplasie compensatrice du rein après néphrectomie. L’hypophyse surtout nous a donné, à cet égard, des résultats intéressants qu’il y a lieu de rapprocher du gigantisme hypophysaire.
l’nrine ont (au moins à certaines doses) une action nettement empêchante.
Ces recherches sont poursuivies dans différentes directions, surtout par renforcement des processus naturels, tel ou tel organe sain étant mis dans les conditions physiologiques où il doit se régénérer ou s’hyper-
L’importance même du but à poursuivre doit faire poursuivre ces recherches, malgré les difficultés de tous ordres et la complexité des phénomènes observés.
En opothérapie digestive, nous avons précisé les indications de l’o^othèrapie gastrique et de Vopothérapie entérique que nous avons les premiers employée, avec M. Gilbert.
Vopothérapie hépatique a été utilisée, dès 1896, avec M. Gilbert, dans les affections hépatiques où la cellule du foie n’est pas encore
physiologique, l’état de réaction à des processus divers exaltant leur activité. Nous avons indiqué, notamment, la nécessité d’activer le pancréas avant d’en extraire les ferments digestifs, la nécessitéde mettre en activité la moelle osseuse avant de l’utiliser comme hémopoiétique.
Nous avons, d’autre part, étudié, avec MM. Gilbert et Clioay, les techniques de préparation et de conservation des extraits d'organes. Nous avons étudié leurs préparations fraîches (macération), ou conservées à l’état sec (procédés divers de dessiccation), ou liquides (filtration, tyndallisation). Nous avons décrit, avec M. Gilbert, un procédé nouveau de stérilisation par tyndallisation chimique, l’organe étant stérilisé en milieu acide, puis neutralisé et réacidifié à nouveau, après passage intercalaire à l’étuve pour faire fructifier les spores non encore attaqués ; l’antiseptique employé est l’acide chlorhydrique, qui peut rester ensuite sans inconvénient dans l’extrait sous forme de chlorure de sodium inoffensif ou être éliminé par dialyse.
hémarthroses ; malheureusement, cette préparation ne se conserve pas et coagule spontanément au bout de quelques jours.
T}] Fibrine. — Nous avons utilisé la fibrine comme source de plasmase et en raison de son état filamenteux, en tant iin hémostatique local. Le sang est défibriné en vase stérile, puis lavé ; la fibrine séchée est obtenue en filaments ou réduite en poudre fine. Nous l’avons employée localement pour saupoudrer les plaies qui saignent et servir d’amorce plasmatique à la coagulation. Expérimentalement en effet, cette fibrine accélère nettement la coagulation d’un plasma salé, fluoré ou oxalaté, lorsqu’on le calcifie à nouveau. Mais, pratiquement, la fibrine est encore assez difficile à obtenir aseptique.
Nous avons employé aussi la fibrine pour accélérer le travail de réparation des plaies, en nous appuyant sur nos expériences relatives à l’organisation de la fibrine dans le péritoine (page 48).
c) Plaquettes. — Nous avons étudié, d’autre part, l’action d’un extrait de plaquettes, préparé par centrifugation molle de plasma oxalaté; le plasma opalescent est alors décanté.; on peut, ensuite, le centrifuger énergiquement pour rassembler les plaquettes. Nous avons utilisé ces plaquettes, en injection, dans un cas de néphritehématurique, dans un cas depurpura, dans un cas d'hémophilie, avec de bons résultats : ces essais, non encore terminés, sont, en partie, inédits.
d) Extraits leucocytaires. — Nous avons étudié les extraits leucocytaires, obtenus par divers procédés ; mais leur action sur la coagulation ne nous a pas donné les résultats cherchés. Vis-à-vis des infections, nous avons obtenu de curieux résultats, non encore publiés d’ailleurs, avec le pus aseptique obtenu par injection térébenthinée.
e) Sérum normal. — Le sérum normal, sec ou liquide, a été utilisé par nous en une série de circonstances. Nous avons étudié son rôle visà-vis de la coagulation et comme médicament hémostatique (page 192); nous avons, d’autre part, cherché à obtenir des sérums hémostatiques renforcés, par différents artifices (page 193). Nous avons, enfin, étudié l’action liémopoïétique du sérum, et plus particulièrement, insisté sur son activation par divers artifices techniques capables d’exciter la rénovation sanguine (page 200).
Nous avons étudié l’action des divers produits sanguins, vis-à-vis des infections locales et générales, sur la réparation locale des plaies, etc. Nous
avons attiré l’allention sur l’emploi du sérum, frais ou desséché, dans les gastro-entérites^ les entérites chroniques^ comme une sorte de pansement local; dans hyperpepsies où l’on peut cherchera utiliser leur propriété antitryptique. Nous avons enfin utilisé le sérum normal comme tonique général, réalisant une stimulation intense et diffuse des différentes défenses de l’organisme.
A côté de l’opothérapie hématique, nous avons èinàiii Vopothérapie médullaire. Nous avons, ici encore, insisté sur la nécessité de n’utiliser, en opothérapie, que des organes actifs : la moelle fœtale, la moelle rouge des animaux en rénovation sanguine, la moelle rouge des animaux soumis à une infection légère sont seules susceptibles de provoquer une stimulation efficace de l’organe correspondant et de provoquer une poussée proliférative utile, dans les anémies comme dans les infections.
D. Opothérapie gastriqiief 142,143,158). — Nous avons précisé les modes d’action et les indications do diverses préparations gastriques.
Nos recherches expérimentales (page 75) nous avaient conduit à cette conclusion que la muqueuse gastrique a, simultanément, une sécrétion digestive et une sécrétion interne. A cet égard, les figures histologiques, que nous avons observées avec Lelièvre, montrent une disposition très suggestive des cellules bordantes, qui sont polarisées autour des vaisseaux
Nos recherches thérapeutiques nous ont montré, de même, que, si, parmi les produits opothérapiques dérivés de l’estomac, certains agissent par la présence de ferments digestifs (pepsine, etc.), actifs aussi bien in vitro qu’m vivo, d'autres agissent (en l’absence de pepsine active, et uniquement in vivo), par la stimulation qu’ils exercent sur le fonctionnement de la muqueuse (extrait gastrique; suc inactif d’estomac de porc isolé). Il y a donc lieu de distinguer, d’une part, des préparations de pepsine active, ou des sucs gastriques actifs in vitro; d’autre part, les extraits de muqueuse ou les sucs gastriques, inactifs, in vitro; et cependant capables, in vivo, de produire une stimulation utile de la muqueuse.
Les indications de ces diverses préparations sont, par là même, différentes. S’il s’agit de traiter une muqueuse gastrique incapablede sécrétion, seuls les médicaments du premier groupe peuvent donner un résultat,' en produisant, dans Testomac comme dans un vase inerte, une digestion directe des aliments. S’il s’agit, au contraire, de régulariser le fonction-
la dose voulue ; telle est la kinésithérapie préventive ou éducative.
h) Tout organe lésé doit, pour le modelage même de son tissu de réparation, fonctionner et subir des actions mécaniques dans le sens
la digestion, l’inclinaison du corps sur le côté gauche {décubUus latéral gauche, siège relevé) appuie les aliments sur la paroi gauche de l’estomac, en soulageant la région pylorique, mais en s’opposant à leur évacuation ; c’est la position de travail chimique. Le décubitus latéral droit, au contraire, met le pylore en position déclive, en sorte que l’estomac se vide alors par la seule action de la pesanteur: c'est la position d’évacuationpylorique qui doit succédera la précédente et dans laquelle on assiste, radiologiquement, à une évacuation rapide à travers le pylore ouvert (fig. 46).
2° Uynmastique intestinale {208). — L’étude précédente a été continuée pour les différents segments de l’intestin, pour le colon particulièrement.
Nous avons montré par la radiographie, avec .M.M. R. Glénard et L. Gérard, après un repas bismuthé pris la veille, que les ptoses, si fréquentes, des colons en position debout sont corrigées par diverses posi-
En position renversée ou demi-renversée (prière mahométane), par exemple, le colon ascendant, tassé et plié en accordéon, se déplisse et redresse ses courbures, tandis que l’angle colique droit s’élève notablement vers le diaphragme : il en est de même pour le colon descendant. En position renversée, le colon transverse intervertit la convexité de sa guirlande suivant le sens de la pesanteur (fig. 47 et 48) : il en résulte.
RECHERCHES DIVERSES DE THÉRAPEUTIQUE
Nous résumerons, dans ce dernier chapitre, divers travaux de thérapeutique ne rentrant pas dans les cadres précédents.
A. — Nous avons étudié, avec notre élève Nedey, l'absorption des diverses formes médicamenteuses, relativement au temps de la traversée gastrique et à l’altération de la muqueuse qu’elles peuvent déterminer. Nous avons montré, conformément à nos recherches sur le jeu du sphincter pylorique, que la forme de choix, pour les médicaments solubles dans l’eau, est le soluté aqueux isotonique; les sirops ou solutions concentrées, les solutés alcooliques, les loochs huileux passent beaucoup plus lentement à travers le pylore, en exerçant une action osmo-nocive, ou en provoquant des réactions sécrétoires. Pour les substances insolubles, la
ou même peptique, ce qui n’est pas sans inconvénient lorsqu’il est altérable par elle. Le meilleur moyen de soustraire un médicament à l’action du suc gastrique et inversement, de soustraire une muqueuse gastrique à l’action d’un médicament, est de l’administrer à jeun dans une grande quantité de solution isotonique.
Enfin les médicaments insolubles (poudre, cachet) restent sur le filtre constitué par les plis de la muqueuse pylorique, alors que leur excipient passe clair. Ils passent, au contraire, avec le liquide s’ils lui sont incorporés en émulsion stable, dans un julep gommeux par exemple.
En résumé, pour estimer les avantages d’une forme pharmaceutique sur la vitesse d’absorption et l’altération de la muqueuse, on doit tenir compte de trois facteurs ; 1“ la concentration (les solutions les moins concentrées passant le plus vite); 2° Vosmo-nocivité (les solutions étant d’autant moins nocives pour la muqueuse qu’elles se rapprochent de l’isotonie; .3“ les réactions sécrétoires provoquées (la sécrétion chlorhydropeptique notamment).
Aussi \es solutions aqueuses, proches de l’isotonie, ont-elles un temps minimum de passage et une nocivité minima. Les solutions trop concentrées, ou incorporées dans du sirop, séjournent dans l’estomac et irritent la muqueuse aussi bien par osmo-nocivité que par action directe du médicament sur l’épithélium.
Ces recherches ont été, récemment, reprises par Léon Meunier qui est arrivé à des conclusions semblables aux nôtres.
B. — Médicaments digestifs.
i" Injections sous-cutanées Je purgatifs (173). — A la suite de nos recherches sur la perfusion intestinale (page 95) et après constatation des effets produits par une série de purgatifs introduits avec le liquide de perfusion dans les vaisseaux, nous avons repris l’étude de l'administration extraintestinale des purgatifs.
Contrairement à ce qu’avait pensé Rabuteau, les purgatifs n’agissent pas uniquement par action osmotique. On doit tenir compte de leur action péristaltogène, de leur action sécrétoire propre et enfin de phénomènes secondaires qui résultent de la réaction de différents organes, ainsi que nous nous sommes efforcé de le préciser.
Chez l’animal, le sulfate de soude, meme a très faible dose, a, par voie veineuse une action péristaltogène évidente dans nos expériences de perfusion. Le sulfate de magnésie a, au contraire, une action paralysante
CINQUIÈME PARTIE
TRAVAUX PUBLIÉS PENDANT Lj
Nous citerons brièvement les principales rech( la guerre dans les différents postes où nous avons i
il) Infections de guerre : fièvre typhoïde, tétanos, j Pendant une première période de dix-neuf mois
Ces méthodes coiiverg-ontes nous ont permis de préciser la répartition des bacilles typhiques dans Vorganisme aux diverses périodes de l’infection : à la période initiale de septicémie, d’une durée de huit jours environ, succède une période de fixation viscérale et d’élimination glandulaire qui se prolonge généralement deux semaines après la défervescence, et parfois beaucoup plus longtemps, ha recherche des bacilles dans la bile et les selles permet, à cette période, une prophylaxie rationnelle par l’isolement du sujet pendant le temps strictement nécessaire.
Elle permet, d’autre part, le traitement méthodique des porteurs de germe convalescents (227) : Parmi les divers traitements que nous avons essayés pour provoquer la disparition des bacilles, indéfiniment persistants, de certains sujets, nous citerons surtout l’injection de vaccins en hile^ les substances vaccinantes s’éliminant avec la bile par les voies biliaires : nous avons obtenu, par cette méthode, des résultats fort intéressants, bien que parfois encore inconstants.
Nous avons insisté, d’autre part, sur la bénignité particulière de ï’infection typhique chez les vaccinés (222). Enfin nous avons montré la diffusion du bacille typhique daris les milieux hospitaliers (221), dans les poussières des salles, dans les raclures d’ongles, et l’intestin des infirmiers, etc. L’absence d’élimination biliaire montre qu’il n’y a pas eu, chez eux, infection typhique; mais la présence des germes spécifiques dans leurs selles explique l’éclosion delà maladie qui se produit parfois tardivement, au moindre fléchissement de l’organisme.
Les memes techniques nous ont permis d’isoler des germes voisins des paratyphiques chez sept enfants au cours d’une épidémie familiale d’icte're infectieux (223), survenue à Bruyères (Vosges), les germes isolés étant agglutinés spécifiquement par les sérums de nos divers malades.
Nous avons étudié l’évolution, si particulière, du tétanos posjt-séi'iquc cl l’action favorable du choc séro-anaïUiyiactUiuc sur le tétanos (224).
Enfin nous avons étudié les infections des blessures de guerre d’origine vestimentaire (225-226), Nous avons cherché à réaliser pratiquement, r « antiseptisation des vêtements » (229), si constamment souillés de germes telluriques et slercoraux et qui entraînent ceux-ci dans les plaies. Nous avons principalement cherché à réaliser l’imperméabilisation du vêtement (qui déjà le préserve contre les souillures) à l’aide d’antiseptiques capables de faire disparaître les germes et les spores dont il est chargé. Des résultats concluants nous ont été donnés par l’imperméabilisa-
146. Les bases de la kinésithérapie et les lois de la mécano-inorpliose. (BièL de Thérapeutique, 1909).
iôlO.— 147. Les syndromes d’hyperorchidie(aveciM.BAüFi.E).Pj’Osrr.îMéd., 12février 1910. et Presse med.d’Æsrypte, août 1910.
149. Influence de l'adrénaline sur la réparation osseuse et l’évolution du cal (avec
157. Passajfc pylorique du lait (avecM. Slavu), Congr. de physiothérapie, 1910,
158. Opothérapie, 1 vol. in-8 de C02 p. Bibliothèque de Thérapeutique Gilbert et
Carnot, J.-B. Baillière et fils, 1910. — Trad. italienne, espagnole et
159. Indications etcontreindications des cures créiio-climatiques (avec le Lon-
douzy). Bibl Thérapeutique Gilberl Camot.
160. Hépatite syphilitique nodulaire (avec MM. Bri.n et Chabrol). S. M. H., déc. i911. — 161. Un cas de purpura fulminans avec septicémie à paraméningocoques (avec
M. P.-L. Marie). Soc.méd. hôp., 27 janvier 1911.
médecine de Paris, octobrei912.
6. S^'iidrome hypophyso-génital d’orig^ine syphilitique (avec M. Dumont). Soc.
méd. hôp., novembre 1912.
7. L’hémostase par opothérapie hématique. Paris méd., octobre 1912.
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