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INTRODUCTION
Sous l’influence de mes maîtres, Chauffard et Widal, j’ai été naturellement orienté dans mes recherches médicales vers l’étude clinique et biologique des maladies générales et l’exposé de ces travaux forme la première partie de ce mémoire.
Depuis 1902 je me suis efforcé d’appliquer à l’étude des affections cutanées et vénériennes cette conception moderne et si vivante de l’état pathologique; j’ai résumé dans une deuxième partie ces travaux entrepris auprès de M. Thibierge, à l’hôpital Broca et à riîôpital Saint-Louis.
I. - RECHERCHES ANATOMIQUES ET CLINIQUES
Abcès aréolaire du foie d’origine lithiasique. Pyléphlébite secondaire.
Périhépatite (2).
Autopsie intéressante d’un homme de trente-huit ans présentant un abcès aréolaire du foie dû à une lithiase biliaire infectée; à côté, endophlébite portalepar infection du voisinage.
II existait en outre une induration de la tête du pancréas, simulant un cancer; c’est là un des premiers cas de pancréatite chronique, en rapport avec une affection hépatique, qui ait .été observé.
Ictère chronique acholurique congénital chez un homme de vingt-neuf ans. Augmentation passagère et légère du volume du foie et de la rate. Parfait état de la santé générale (58).
Chez un homme de vingt-neuf ans, nous avons observé un ictère chronique qui remontait à la première enfance, aussi loin que s'étendait son souvenir.
Le foie et la rate, examinés à plusieurs reprises, présentaient un volume tantôt normal, tantôt légèrement augmenté.
danger. On pratique aussitôt une trachéotomie et par l'orifice trachéal est rejeté un long moule bronchique.
Les examens histologiques et bactériologiques ont montré que ce moule bronchique était en réalité un moule cruorique d’origine hémorragique.
Après une discussion pathogénique sur ce fait nous avons proposé, avec M. Souques, de classer les concrétions bronchiques pseudo-membra-
2'^ Concrétions cruoriques d’origine hémorragique.
Concrétions muco-albumineuses d'origine sécrétoire.
Oeztrocardie isolée d’origine congénitale (4).
Lextrocardie isolée chez un homme de vingt-six ans. Nous avons conclu avec M. Petit, é l’origine congénitale de sa dexlrocardie : en raison de : 1« l’inclinaison de gauche à droite, c’est-à-dire le renversement symétrique de l’axe du cœur; 2® l’absence de signe appréciable d’une pleurésie droite
quelques particularités cliniques anormales auraient peut être pu faire rectifier ce diagnostic : absence de vomissements, siège sus-ombilical de la tumeur et, plus tard, constatation dans l’hypochondre droit et au-dessus du nombril d’une masse profonde, assez volumineuse, dure et vaguement
Après avoir été longtemps dans l’état le plus alarmant, le malade paraissait hoi's de danger quand il mourut subitement par syncope, soixuntc- (jiiatorze jours après son ictus abdominal.
A l'autopsie, lésions classiques d’hémorragie péri et rétro-pancréatique, sans nécrose graisseuse. Pancréas très peu lésé histologiquement, mais présentant une hypertrophie très nette des îlots de Langerhans.
Ce cas paraît le premier où la pancréatite hémorragique se soit montrée au cours de la fièvre typhoïde; tout exceptionnelle qu’elle soit, cette complication n’en doit pas moins entrer en ligne de compte dans le diagnostic des accidents abdominaux aigus possibles chez les dothinentériques.
Nous avons constaté à l’autopsie et sous le microscope une turgescence énorme, allant presque jusqu’à la thrombose, de tout le système veineux pancréatique, et nous pensons qu’il en faut faire état pour l’interprétation pathogénique de notre cas, d’autant que ces mêmes thromboses veineuses ont été décrites et figurées par lllava dans un fait observé chez l’homme, et dans un autre fait reproduit expérimentalement chez le chien.
D’autre part, nous avions été très frappés par l’hypertrophie inusitée et évidente que présentaient, dans ce pancréas typhique, les Ilots de Langerhans. Pour bien apprécier la valeur de ce fait, nous sommes partis de
la structure normale du pancréas, de la description minutieuse qu’en a îlots de Langerhans, sans histoire pathologique jusqu’à présent, et
Dans les pancréas typhiques, au contraire, leur hypertrophie est évidente; ils sautent aux yeux, pour ainsi dire, et c’est au niveau de la queue pancréatique qu’ils se présentent le plus volumineux et le plus nombreux.
Quant aux autres lésions dites des pancréas infectieux, décrites par les auteurs (dégénérescences cellulaires, troubles de l’ordination, sclé-
avons étudiés; elles nous paraissent plus schématiques que réelles.
Au cours d’autres infections aigués (pneumonie, érysipèle), nous avons constaté une légère hypertrophie des îlots de Langerhans, mais bien moindre que chez les typhiques, si bien que la réaction pseudo-folliculaire du pancréas nous semble apparaître probablement au cours des diverses infections aiguës, mais certainement avec son maximum d’intensité et d’évidence dans l’infection éberthienne.
Ces îlots hypertrophiés conservent du reste tous les attributs de leur structure normale, et il s’agit là non d’une lésion, mais d’une réaction hvpertrophiquc- delà reviviscence, au cours d’un processus pathologique, d’organites fœtaux, pou visibles et peut-être moins actifs dans la glande normale de l’adulte.
Celte interprétation pourrait prendre de l’importance, si l’opinion de Laguesse se vérifie; on sait que, d’après cet auteur, les points pseudofolliculaires de Langerhans sont des îlots endocrines, préposés à la sécrétion interne de la glande. Il est très possible que ces petits organites jouent un rôle peut-être très actif, et interviennent dans la production et l’évolution de phénomènes biologiques que nous ne connaissons pas encore, mais dont nous avons le droit de soupçonner l'importance.
En dernier lieu, comparant l’état du foie et du pancréas chez les typhiques, nous nous sommes demandés pourquoi était si dissemblable la réaction lésionnelle des deux organes.
Est-ce une question de terrain, de milieu chimique différent pour l’in¬
fection? Nous avons repris les expériences de Leubuscher, et nos recherches nous ont conduits aux mêmes résultats. Le pouvoir antiseptique et le pouvoir bactéricide du suc pancréatique aussi bien que de la bile vis-à-vis du bacille d’Eberth sont absolument nuis, et la présence de ces humeurs non seulement n’entrave pas le développement du bacille,
mais encore ne l’altère pas suffisamment, même après un contact de 24 heures, pour l’empêcher de cultiver.
Les causes de résistance du pancréas devant l’infection éberthienne s'expliquent, croyons-nous, beaucoup mieux si l’on compare dans leur ensemble les conditions anatomo-physiologiques de cette glande à celles de la glande hépatique. Et c'est là le dernier point que nous étudions dans
Incontinence d’urine d’origine hystérique (7).
Dans ce cas, l’incontinence d’urine a été attribuée à l’anesthésie de la région sphinctérienne de la vessie. Il fut facile de vérilier ce fait en injectant dans la vessie de l’eau très chaude,. Lorsqu’il y a anesthésie de celle région, la contraction du sphincter ne se fait plus sous le contact de l’urine et elle s’écoule ainsi au fur et à mesure de son arrivée dans
Un cas de porencéphalie acquise (10).
Nous avons trouvé à l’autopsie d’un épileptique vulgaire une grande cavité siégeant à la base de l’hémisphère gauche. Ce malade avait fait six ans auparavant une chute très grave et présentait depuis celte époque des crises d’épilepsie qui allèrent en augmentant jusqu’à sa mort.
Acromégalie avec diabète sucré, tumeur du corps pituitaire et gigantisme viscéral (15).
la diminution des urines, les vomissements, la céphalée, avec stupeur, hébétude et somnolence, la tendance hypothermique. Chaque fois, ces svmptômes si menaçants ont cédé, et rapidement, en deux à trois jours, A une alcalinisation intensive, en donnant 20 à 50 grammes de bicarbonate de soude par la voie gastrique et rectale, et 10 grammes par la voie souscutanée.
L’autopsie permit de constater l’existence d’une volumineuse tumeur du corps pituitaire et surtout une hypertrophie en volume et en poids de presque tous les viscères : le foie, la rate, le pancréas étaient presque doublés de poids; les reins presque triplés; l'inleslin était très augmenté de longueur et de diamètre; le cœur également hypertrophié.
Si le foie et les reins étaient seuls hypertrophiés, on pourrait se demander si le diabète ne doit pas être mis en cause. Mais à coup sûr l’hypertrophie de l’intestin grêle, du gros intestin, de l’appendice, du cœur, n’a rien à voir avec le diabète. Dès lors, n’cst-cc pas plutôt à l’acromégalie que nous devons imputer ces hypcrmégalies viscérales?
On sait, par les travaux de Hrissaud, de Massalongo, etc., quels intimes rapports unissent l’acromégalie et le gigantisme ; 1 acroméa-alique est un géant tardif, chez qui le processus d’hyperostéogénie a débuté après soudure des extrémités osseuses, alors que l’accroissement en longueur du squelette avait cessé d’être possible.
Jusqu’à nouvel ordre, je crois être en droit de considérer comme très vraisemblable l’interprétation ci-dessus, et j’ai proposé de considérer comme gigantisme viscéral les hypertrophies d’organes conslab'es à l’autopsie de notre acromégalique.
Ëpithëlioma de la verge (5).
Élude histologique d’un épilhélioma de la verge ayant débuté au niveau du gland d’un malade qui avait eu, deux ans auparavant un chancre
Cancer mélanique (56).
Présentation de coupes d’un sarcome mélanique développé dans les ganglions de l’aisselle. Nous n’avons trouvé aucune autre localisation ni do
11. RECHERCHES BIOLOGIQUES ET CLINIQUES SUR QUELQUES LIQUIDES DE L’ORGANISME
1" l'iTl.’DK CYTOI-OCUOUR. — LR CYTODIAGNOSTIC.
On sait qu’au sein des épanchements séro-fibrineux les plus limpides en apparence flottent toujours quelques globules blancs et parfois quelques cellules endothéliales, mêlés souvent à des globules rouges en plus ou moins grand nombre. Nous avons essayé de montrer, avec M. Widal, en <iifférenls mémoires, que la proportion relative de ces divers éléments
quelques cellules ne tombent pas, au hasard, des parois d’une plèvre ou d’une méninge. Leur présence est toujours commandée par les lésions de ces membranes, et leur nature est, dans nombre de cas, prévue par les lois de la phagocytose de Metchnikofl. Elles sont les témoins variables de la lutte mouvementée soutenue par la séreuse irritée, et nous prouvent, une fois de plus, au lit du malade, combien les réactions histologiques opposées par les tissus lésés diffèrent avec la nature des agents provoca-
La formule cellulaire des épanchements séro-fibrineux n’a pas seulement un intérêt au point de vue de la pathologie générale; en raison même de
T. - CYTO DIAGNOSTIC.
Fiu. 2. — Formule cyloloj?i(iui; d’une pleurésie aseptique chez un brigliliquc. Réaction à type endothélial.
_ CYTO-DIAGNOSTIC.
1,-,, -, _ Forauüe cylologique d'une pleurés.c pneumocoociquo s, fib.'ine„ec. Maetion l type polynueléairo. Grosses cellules un.nucléee<
Fig i - Formule cytologique fibrineuse. Polyi
pleurésie pneumococcique s
1-ormule .lytologiquc d'ime pleurésie caneéreuse. A droite quelques éléments en kariokyncse.
oo
•••Po
C. — lîosinopliilio pleurale
coloration usuelle. Les cellules endothéliales apparaissent souvent isolées et parfois soudées deux par deux.
Les placards sont très connuents, lorsque l’épanchement est jeune ; ils diminuent de nombre au far et à mesure que l’épanchement vieillit et peuvent être encadrés alors par des lymphocytes ou des polynucléaires.
On ne saurait trop insister sur l’importance des placards endothéliaux, môme peu nombreux, persistant dans un épanchement à évolution lente et insidieuse. Leur présence suffit en clinique à faire penser qu’un épanchement, riche en polynucléaires ou môme en lymphocytes, survenu chez un cardiaque, n’est pas d’origine tuberculeuse.
Ces pleurésies, surtout chez les cardiaques, n’ont pas toujours une évolution régulière et uniforme : des incidents divers peuvent déterminer dans le poumon des congestions et des infarctus, qui, retentissant sur la plèvre, détermineront des modifications de la formule cytologique. Aux cellules endothéliales et aux lymphocytes se surajoute alors un nouvel élément, le polynucléaire, comme l’ont montré MM. Barjon et Cade, et comme nous l’avons constaté nous-môme dans plusieurs cas. Lorsque la congestion est peu intense, les polynucléaires sont peu nombreux, mais au fur et à mesure qu'elle augmente, la quantité de ces derniers devient plus considérable. Les pleurésies déterminées par des infarctus pulmonaires sont les plus riches en ces éléments.
La présence des polynucléaires trahit alors l’état congestif de la plèvre consécutif à l’inflammation du poumon sous-jacent ; elle est due à une poussée diapédétique à travers les vaisseaux. L’examen cytologique du liquide traduit ainsi l’état anatomique et de la plèvre et du poumon.
Pleurésies septiques. — Les pleurésies pneumococciques en représentent le type. Le liquide de ces pleurésies est caractérisé avant tout par la présence de polynucléaires neutrophiles en abondance. Même d’aspect séreux, ces pleurésies sont déjà histologiquement purulentes.
Les cellules endothéliales que l’on peut observer dans ces épanchements, à leur début seulement, s’altèrent vite, se séparent les unes des autres et prennent rapidement un aspect tel qu’on ne peut les distinguer des gros mononucléaires. Un certain nombre de ces grandes cellules vont jouer le rôle de macrophages, et il est presque constant, dans ces pleurésies pneumococciques, de rencontrer un assez grand nombre de grandes cellules isolées, dont le protoplasma contient et digère des polynucléaires et môme des globules rouges plus ou moins altérés. Quelques-uns de ces polynucléaires se colorent encore bien, d’autres sont à peine teintés et ne présentent que des vestiges de leurs noyaux. En outre, on constate parfois une phagocytose microphagique plus banale exercée par les polynucléaires sur les agents microbiens. Dans un travail avec MM. Widal et
Dopter nous avons insisté spécialement sur l’aptitude macrophagique des cellules endothéliales et montré les liens qui les unissent aux gros mononucléaires.
Il faut, en outre, noter dans ces épanchements les altérations très fréquentes des polynucléaires, qui présentent toutes les modifications décrites sous le nom de karyolyse. On rencontre souvent dans le champ de la préparation des musses protoplasmiques présentant à leur centre une, deux, trois boules, quelquefois davantage, d’autant plus petites qu’elles sont plus nombreuses, (^es boules représentent les fragments du noyau. Lorsque la boule est unique, elle est centrale, et pour peu que le protoplasma se rétracte on pourra confondre le polynucléaire altéré avec un lymphocyte ; cependant, si l’on fait des colorations au triacide d’Ehrlich, on constate des granulations neutrophiles autour de ce noyau. Il faut être prévenu de ces altérations, afin de ne pas prendre certains polynucléaires altérés pour des lymphocytes ou des myélocytes mononucléés neutrophiles.
Pleurésies cancéroAises.— Dans un cas de pleurésie cancéreuse, nous avons trouvé dans le liquide de nombreux placards endothéliaux, quelques lymphocytes, des globules rouges, mais surtout de nombreuses cellules d’un volume beaucoup plus considérable que celui des cellules endothé-
l’attention. Examinés à l’état frais, entre lame et lamelle, les éléments
lent, deviennent sphériques, prennent l’aspect de gros mononucléaires dont elles arrivent à partager la fonction macrophagique, et retournent ainsi probablement à leur origine. Avec MM. Widal et Dopter, nous avons insisté sur celte évolution de la cellule endothéliale dans les épanchements pathologiques des séreuses. Ces faits ont une portée générale qu’il est intéressant de mettre en relief ; ils prouvent le rôle phagocytaire, si longtemps discuté, des éléments endothéliaux retournés à l’état de cellules indépendantes.
En plus des cellules endothéliales dont nous venons de voir la signification, on retrouve dans les épanchements séro-fibrineux des lymphocytes cl des polynucléaires dont il faut, selon les cas, savoir apprécier la valeur. Le polynucléaire est un élément de diapédèse provenant des vaissaux sanguins; c’est un élément de lutte, de defense, dont la presence dans la plèvre, comme ailleurs, est provoquée par une infection ou une inflammation aiguë. Le lymphocyte, au contraire, est l’élément banal, pour ainsi dire, du liquide pleural ; il transsude en plus ou moins grande quantité, en môme temps que la sérosité, et peut se trouver mêlé aux autres éléments dans toutes les variétés d’épanchements. Il faut se garder d’en faire un élément spécifique de la tuberculose, mais, pour les raisons anatomiques que nous avons exposées, sa présence presque exclusive, constatée après défibrination, n’en caractérise pas moins l’épanchement de la pleuro-tuberculose, c’est-à-dire de la plus fréquente des pleurésies.
b) Cyto-diagnostic de divers liquides de l’organisme (22, 401.
Ascüc. — Synovites .— La cytologie du liquide péritonéal ne donne pas toujours des renseignements aussi précis que celle du liquide pleural. La contiguïté de l’intestin peut sans doute perturber, sous des influences diverses, surtout pendant la période de digestion, la formule leucocytaire du liquide épanché dans le péritoine. Dans le liquide de deux péritonites tuberculeuses à forme ascitique, MM. Widal et Froin ont cependant constaté une formule lymphocytique bien distincte de la formule endothéliale qui caractérise, en général, l’ascite cirrholique.
Au cours des arthrites aiguës rhumatismales ou blennorragiques, après centrifugation du liquide visqueux retiré par ponction, on constate presque uniquement la présence des polynucléaires.
Hydrocèle et vacjinaliles. — Nos recherches, puis celles de MM. Tuffier et Milian, ont montré que l’élude cytologique du liquide épanché dans la vaginale peut fournir des résultats intéressants pour la clinique.
Dans les vaginalites dépendant d’une tuberculose du testicule, on ne
rencontre que des lymphocytes, à condition, toutefois, qu’il n’existe pas d’abcès du testicule ou de l’épididyme ouvert dans la séreuse.
Dans les vaginaliles qui accompagnent les orchites infectieuses, on ne trouve que des polynucléaires.
Dans le liquide des kystes du cordon, on ne voit que des spermatozoïdes et aucun autre élément cellulaire. Dans les hydrocèles ordinaires, dites essentielles, on constate des placards endothéliaux, plus ou moins confluents, mêlés parfois A des globules rouges et à des lymphocytes peu nombreux. Cette formule, semblable à celle des pleurésies survenant chez des cardiaques ou des brightiques, est un argument contre l’origine infectieuse de cette variété d’hydrocèle, et plaide en faveur d’une origine purement mécanique. Le liquide est d’ailleurs toujours stérile et sans virulence pour le cobaye. Dans certains cas, ces cellules endothéliales peuvent jouer le rôle de macrophages : c’est ainsi que, dans une hydrocèle qui avait été ponctionnée quelques jours avant l’exploration cytologique, nous avons vu les cellules endothéliales bourrées de spermatozoïdes; il est probable qu’au cours de la première ponction l’aiguille avait blessé l’épididyme et mis ainsi en liberté les spermatozoïdes, qui avaient été rapidement phagocytés. Presque toutes les cellules desquamées contenaient dans l’intérieur de leur protoplasma, au centre d’un espace clair, de petits corps ovoïdes se colorant par les réactifs nucléaires ; quelques-uns d’entre eux étaient terminés par un filament très grêle, assez long pour sortir de la cellule qui les renfermait. Un certain nombre de cellules très altérées étaient en train de disparaître par ce processus phagocytaire intense.
Du fait de cette résorption des spermatozoïdes, le sérum du malade n’avait pas acquis la propriété d’immobiliser ou d’agglutiner ces éléments. M. Melclinikoff a d’ailleurs démontré que les spermatozoïdes restent immobilisés et indéfiniment insolubles dans le sérum sanguin chez un cobaye préalablement inoculé avec du sperme, alors que, dans la cavité péritoneale, ils deviennent la proie rapide des leucocytes, qui les digèrent dans leur intérieur.
c) Cyto>diaqno8tic du liquide céphalo-rachidien (19, 24, 40).
De tous les caractères du liquide céphalo-rachidien qui peuvent être utilisés pour le diagnostic et pour l’interprétation pathogénique, les plus importants sont ceux que fournit l’examen cytologique.
Avec MM. Widal et Sicard, nous avons essayé de fixer les règles du cvtodiagnostic de ce liquide.
La lechnique que nous avons proposée est encore plus simple que pour le liquide pleural, puisque la défibrination est inutile.
Il suffit de recueillir 3 à 4 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien dans un tube effilé et stérilisé. On centrifuge et Ton décante soigneusement, de façon à recueillir dans une pipette capillaire tout le culot, que l’on étale par gouttelettes sur trois lames.
A l’état normal, le liquide céphalo-rachidien ne contient que peu ou pas d’éléments cellulaires. Les lymphocytes, quand ils existent, sont très rares; on n’en compte jamais plus d’un ou deux, de loin en loin, par champ d’immersion.
A l’état pathologique, lorsque les méninges sont frappées d’inflammation ou simplement d’irritation, on voit apparaître, dans le liquide cérébrospinal, des éléments figurés qui sont des lymphocytes ou des polynucléaires. Les lymphocytes sont parfois extrêmement rapprochés, se touchent les uns les autres et peuvent couvrir tout le champ du microscope. Il faut, en tout cas, pour conclure à la lymphocytose, que les éléments [soient assez confluents, pour que l’hésitation ne soit pas possible. En adoptant le chiffre de trois à six éléments par champ, on est sûr d’être au-dessous do la vérité.
Méningite tuberculeuse. — On trouve des éléments cellulaires dans le liquide centrifugé provenant de sujets atteints de méningite tuberculeuse, alors même qu’il paraît avoir sa limpidité normale.
Nous avons montré que c’est la prédominance des lymphocytes qui frappe presque toujours, dès le premier coup d’œil jeté sur la préparation. Le fait, entrevu par Wentworth, avait été discuté par Bernheim et Moser. Parfois, les polynucléaires sont relativement nombreux, mais, dans ce cas encore, le pourcentage des éléments permet de compter un nombre de lymphocytes plus considérable qu’au cours des méningites cérébro-
Méningites cérébro-spinales. — Nous avons établi que la polynucléose caractérisait leur formule cytologique.
Lorsque ces méningites sont mortelles, la polynucléose persiste jusqu’à la fin et les éléments augmentent même de quantité. Lorsque les méningites évoluent vers la guérison, au fur et à mesure que disparaissent les germes microbiens, les polynucléaires diminuent de nombre, et les lymphocytes apparaissent alors peu à peu dans le liquide céphalo-rachidien. Les lymphocytes peuvent encore persister pendant longtemps, mais finissent par disparaître, comme l’ont démontré les observations recueillies en suivant notre technique par MM. Labbé et Caslaigne, Sicard et Brécy, Griffon cl Gandy, Apert et Griffon, Achard et Grenet, etc.
L’interprétation pathogénique est la suivante. Au début, quand sous
pie-mérien, on assiste à un exode de polynucléaires, qui représentent les éléments actifs, les microphages. Puis, quand la lutte est éteinte, les polynucléaires, n’ayant plus de raison d’être, font place aux lymphocytes, qui restent encore quelque temps les témoins de la scène qui vient de se pas-
mentaux que j’ai observés avecM. Aubourgsur le liquide céphalo-rachidien recueilli après rachicocaïnisation chirurgicale. Nous avons démontré que l’on assistait alors au développement d’une méningite aseptique attribuable à la non-isotonie de la solution aqueuse de cocaïne.
De tels faits n’auraient pu être précisés sans l’examen cytologique du liquide céphalo-rachidien. C’est encore grâce au cytodiagnostic que M. Sicard a pu dégager la forme ambulatoire de la méningite cérébrospinale et que MM. Raymond et Sicard ont pu étudier les rapports de la méningite cérébro-spinale et de la paralysie infantile.
Le cytodiagnostic a trouvé encore ses applications dans l’étude «les complications cndocraniennes des otites et de nombreux processus
naturel de se demander si, a nerveux, surtout quand leu céphalo-rachidien ne se peu ressauts à connaître pour le
les maladies chroniques du sy is offensent la méninge, le 1; également d’éléments figurés
et Sicard, sont venues démontrer dans le liquide céphalo-rachidien, au cours de ces affections la présence d’éléments cellulaires constitués presque uniquement par des lymphocytes. Dans quelques cas seulement, on peut voir survenir des polynucléaires dont le nombre varie d’une ponction à l’autre. (îetle apparition des polynucéaires coïncide, mais non toujours, avec des poussées congestives. La lymphocytose, qui est avant tout la formule caractéristique au cours de la paralysie générale et du tabes, - peut être très précoce. Joffroy, MM. Babinski et Nageotle, et nous-même, en avons rapporté des exemples.
Dans nombre de cas où le diagnostic hésite entre une paralysie générale commençante et un état neurasthénique grave, entre un tabes au
lions en France et à l’étranger. Nous rappellerons seulement celles venues récemment des services d’Erb, de Siemerling, de Nissl et de Krœpelin, de Nonne, etc.
Il ne faut pas perdre de vue que le lymphocyte dans le liquide céphalorachidien n’est pas plus un élément spécifique du tabes ou de la paralysie générale qu’il ne l’est de la tuberculose méningée. Il est le témoin d’un simple processus d’irritation. Le polynucléaire seul trahit par sa présepce un état congestif ou inflammatoire ; il ne peut venir, par diapédèse, que
Nous reprendrons dans la deuxième partie de ce travail l’élude cytologique du liquide céphalo-rachidien des syphilitiques.
Nous avons montré, d'autre part, avec M. Widal, que l’on trouvait des lymphocytes et parfois aussi des polynucléaires dans les méningomvélites dues à des infections aiguës, comme la fièvre typhoïde.
Lorsque la lésion d'une myélite est purement centrale et lorsque l’irritation méningée fait défaut, la lymphocytose peut manquer.
Nous avons constaté également la réaction lymphocytaire dans un cas de tumeur cérébrale effleurant la méninge. Il en est tout autrement chez les malades atteints de néoplasmes cérébraux, évoluant sans déterminer d’excitation pie-mérienne : l’examen cytologique reste alors négatif.
De même, chez les malades atteints de mal de Pott, d’hystérie, d’épilepsie, de neurasthénie, de polynévrite classique, le liquide céphalo rachi-
tains malades atteints de zona, MM. Brissaud et Sicard ont, contrairement è ce que l’on aurait pu penser, constaté une lymphocytose rachidienne.
Nous avons constaté avec M. Darré des faits semblables à propos des herpès génitaux et de certaines variétés d’herpès rédicivant.
Nous avons noté l’absence de lymphocytose rachidienne au cours de toute une série de maladies infectieuses, telles que la tuberculose sous toutes ses formes, la fièvre typhoïde, l’érysipèle de la face ; nous l’avons cependant observée discrète dans quelques cas de pneumonie avec délire. M. R. Monod, puis M-M. Chauffard et Boidin, ainsi que M. Dopter, ont fait de plus une constatation inattendue et ont montré que le virus ourlien, comme celui de la syphilis, semble avoir une prédilection marquée pour
les méninges, en dehors môme de toute m de l’encéphale.
En résumé, l’examen cytologique des de la plèvre nous permet de recueillir, p< maladie, des renseignements précieux sur
pleurésies des tuberculeux 77 pour lOÔ.
Nous insistons sur les caractères de la tuberculose expérimentale et la nécessité de trouver des bacilles de Koch à l’autopsie du cobaye, car bien des lésions, en particulier certaines cirrhoses du cobaye, simulent la tuberculose expérimentale, ne contiennent pas de bacille de Koch et ne se réinoculent pas en série.
Nous décrivons les phénomènes toxiques que déterminent les inoculations au cobaye de certains liquides pleuraux et les variations de celte toxicité au cours de l’évolution de la pleurésie. Ces recherches
'l) Recherches sur la coagulation du liquide pleural et du liquide céphalo-rachidien. Syndrome de coagulation massive avec xantho-
On a proposé d’utiliser dans la recherche de la nature d’un épanchement pleural l’importance du coagulum fibrineux qui se forme au sein du liquide laissé au repos. Nous avons pu constater que, loin d’être en rapport avec la nature de la pleurésie, les variations de la quantité de fibrine contenue dans un épanchement séro-fibrineux sont beaucoup plus en rapport avec l’activité cl le degré de vitalité des leucocytes contenus dans le liquide qu’avec la nature de l’épanchement; l’intégrité des leucocytes étant la condition nécessaire pour la formation de la fibrine, on conçoit
III. - RECHERCHES BACTÉRIOLOGIQUES ET CLINIQUES
Pneumopathie à microbe voisin du pneumocoque (1).
Observation d’un pneumonique intéressante surtout au point de vue anatomique et bactériologique. L’autopsie permît de constater des lésions dilïuscs de tous les éléments du poumon. L’importance des lésions conjonctives, si rares d’ordinaire dans les pneumonies et les broncho-pneumonies aiguës, était manifeste et l’on avait affaire à un véritable phlegmon du poumon, au premier degré d’une lésion qui eût abouti, si elle avait été plus lente, à une destruction du tissu conjonctif interlobulaire, à une pneumonie disséquante. L’agent pathogène cause de cette affection était d’ailleurs différent des microbes ordinaires des pneumonies; il s’agissait d’un microbe spécial, voisin du pneumocoque, mais en différant par de nombreux caractères que nous développons.
i v.\rii':tès.
Sur une nouvelle tuberculine (5).
Le bacille de la tuberculose des poissons, découvert par Dubard, sécrète Junc toxine dont les propriétés sont analogues en grande partie à celles de la tuberculine extraite des cultures en bouillon du bacille de
De ce bacille nous avons extrait avec M. Ramond une tuberculine dont les propriétés, tant physiques que biologiques, démontrent sa proche parenté avec la tuberculine humaine, et, comme conséquence, il est évident que ce bacille, isolé par Dubard, doit appartenirà la même grande famille bactérienne des bacilles tuberculeux.
phlébites infectieuses ordinaires, sans aucun foyer de lésions tuberculeuses, fait du reste signalé dans les phlébites tuberculeuses.
Bactériologiquement, nous n’avons pu, sur des coupes en série, déceler la présence du bacille de Koch, mais, d’autre part, nous n’avons jamais rencontré aucun autre agent pathogène; les cultures, d’ailleurs, ne nous ont donné aucun résultat.
Expérimentalement, enfin, les veines, prélevées aseptiquement, quelques heures après la mort, et réduites en fines particules ainsi que le caillot qu’elles contenaient, ont été inoculées au cobaye sous la peau et dans le péritoine : trois fois, sur les trois cas expérimentés, les animaux sont morts rapidement de tuberculose généralisée.
Nous avons pu reproduire expérimentalement ces phlébites. Ces faits démontrent bien l’origine tuberculeuse des phlébites des tuberculeux, ce qui avait été contesté.
Phlébites syphilitiques secondaires multiples des membres. Démonstration de la présence du spirochète dans la paroi veineuse par l’examen microscopique et l'inoculation expérimentale au singe (80).
Comme dans le cas précédent, la recherche directe du parasite et l’inoculation positive obtenue chez le singe nous ont permis de reconnaître la nature véritable de la phlébite syphilitique.
Cette observation sera détaillée à la deuxième partie.
fio BECHERCHKS «ACTÉBIOLOGIQUKS SUR l’aSRPSIR DES MAINS lîN CHIRURGIE (ISO).
Sur la demande de MM. Walther et Delbet, j'ai fait une série de recherches bactériologiques sur l’asepsie des mains en chirurgie.
Après de nombreuses expériences, j’ai pu constater qu’il était possible d’obtenir une désinfection absolue des mains qui ont été souillées préalablement par différents microbes connus dans leur virulence, tant aérobies qu’anaérobies.
Le résultat de ces travaux a été publié dans le volume de MM. Delbet et Rijeard sur l’asepsie opératoire.
IV. - RECHERCHES SUR LA RACHIANESTHÉSIE ET LA RACHICENTÉSE
l'‘ Rachianesthésie
Dans une série de recherches dont les premières datent de 1901^ nous avons démontré, avec MM. Guinard et Aubourg, que les accidents consécutifs à la rachicocaînisalion (céphalée, hyperthermie, symptômes méningitiques, etc...) devaient ôtrc attribués à des inflammations méningées parfois assez intenses pour troubler le liquide céphalo-rachidien et y produire une coagulation fibrineuse. Ces réactions guérissent, mais mettent plusieurs semaines à disparaître et sont très améliorées par des ponctions lombaires répétées.
Nous avons reconnu que feau des solutions (car on employait alors des solutions de cocaïne à 1 pour 100 dont on injectait plusieurs ccnli-
dos solutions très concentrées qui, injectées à doses minimes ne diffusent pas et, du fait de leur densité, tombent au fond du cul-de-sac arachnoï-
l'anesthésie est très limitée et se superpose it dans les syndromes de la queue de cheval, pas plus d’accidents qu’une simple ponction
Ces faits montrent l’importance du titrage exact des solutions que l'on injecte dans la cavité sous-arachnoïdienne, car cette voie thérapeutique est encore susceptible de nombreuses applications.
2“ Rachicentèse (57, 58, 65, 75, 79).
Avec M. Tnibicrgc, nous avons étudié d’abord les eftels de la ponction lombaire sur le prurit et, en particulier, sur le prurit du lichen plan, puis sur certaines éruptions érythémateuses ; ces recherches seront plus longuement exposées dans la deuxième partie.
AvecM. Pagniez, nous avons cherché à élucider comment agissait la ponction lombaire dans ces cas, et nous avons pu constater de grosses modifications dans le nombre desglobules rouges avant et après les ponc-
I. - RECHERCHES BIOLOGIQUES ET CLINIQUES
i'' La nature et les lésions de l'érythème induré (8).
Nous avons eu l’occasion d’éludier avecM.Thibierge,en 4807, trois cas d’crylhèmc induré de Bazin dont l’étude anatomique et expérimentale a servi de base à ce mémoire.
Au point de vue clinique, nos trois malades étaient des jeunes filles de 1.’) à 24 ans dont les lésions représentaient le type parfait de la maladie décrite par Bazin.
Au point de vue anatomique, les lésions étaient caractérisées par des nodules inflammatoires pour lesquels les lésions vasculaires, la présence de cellules géantes, l’inültralion spéciale du tissu cclluio-graisseux, imposaient le diagnostic de lésions tuberculoïdes.
Au point de vue experimental, l'inoculation au cobaye a donné dans l’un de ces cas une tuberculose expérimentale typique, bien que dans les tissus l’examen bactériologique n’ait pas permis de voir le moindre bacille de Koch.
Au moment où nous faisions ces recherches, les lésions histologiques auraient pu suffire à elles seules pour faire supposer la nature tuberculeuse de l’érythème induré; nous n'aurions cependant pas osé l’affirmer si le résultat des inoculations n’était venu confirmer celte hypothèse. Enfin, devons-nous considérer comme un argument contre notre hypothèse l’absence de bacille de Koch sur les coupes que nous avons examinées?
dienne, pratiquée selon la méthode que nous avons préconisée, il est facile de suivre Tulcération, de la voir remonter dans le canal anal et parfois en recouvrir presque toute la surface. Ces dernières lésions n’ont pas été complètement décrites, et nous les étudions particulièrement dans ce mémoire. Il est important de les connaître, carellessont extrêmement fréquentes, compliquant par leur extension les chancres mous de l’anus. Elles sont susceptibles de déterminer des lésions durables de celte région et d’aboutir, même parfois longtemps après, à un véritable rétrécissement
Nous n’insisterons pas sur les chancres mous de l’anus et leurs condylomes,qui sont bien connus ; il est plus intéressant de les suivre au niveau
Le chancre mou de l’anus propagé au canal anal peut se présenter sous
ques millimètres, occupant parfois le quart de la circonférence totale du canal anal. Si les chancres mous sont multiples, comme c’est la règle, à chacun d’eux correspond une ulcération du canal anal. Son aspect est
végétant, présentant parfois des élevures acuminées, saillantes comme de véritables éperons, donnant au doigt qui le touche une sensation de résistance fibreuse. Quelquefois, les lésions s’étendent jusqu’au bord libre des valvules de Morgagni et les entament ; dans un cas, nous avons vu l’ulcération les dépasser de quelques millimètres et atteindre la région intermé-
muqueuse
5° Les réactions nerveuses au cours des herpès génitaux (4$, 50).
Avec M. Darré nous avons à rHôpital Broca observé un grand nombre d’herpès génitaux, et nous avons été frappés dans plusieurs cas de l’intensité des phénomènes nerveux. Nous avons été ainsi amenés à les diviser en trois groupes.
Dans un premier groupe, de violentes réactions nerveuses annoncent l’éruption : ce sont les herpès névralgiques de Mauriac; ici les troubles nerveux jouent le plus grand rôle, et la lésion cutanée passe au second plan. Dans quelques cas, il s’agit de douleurs assez vives, localisées à la région périnéo-génitale ; ces cas peuvent constituer un second groupe : les herpès génitaux accompagnés de douleurs locales. Dans le troisième groupe, qui comprend le plus grand nombre des cas, les symptômes nerveux sont peu évidents, elle prurit est le plus net de tous.
D’un autre côté, en raison de ces manifestations cliniques, il était intéressant de rechercher si la ponction lombaire n’allait pas nous montrer des modifications du liquide céphalo-rachidien. Le premier malade soumis à cette exploration était le plus typique à tous ces points de vue, puisqu’il était atteint d’herpès névralgique. Le liquide de ce malade était trouble. Ce premier fait si important nous a amenés à examiner de parti pris le liquide céphalo-rachidien de tous les malades atteints d’herpès génitaux.
Sur 26 cas étudiés nous avons constaté une fois un liquide trouble et au point de vue cytologique cinq fois une grosse réaction, dix fois une
Il faut tenir compte dans l’appréciation de ces résultats du fait suivant : c’est que beaucoup de ces examens ont été pratiqués alors que les lésions commençaient à rétrocéder, c’est-à-dire quelques jours à peine après le début de l’éruption. Or, cette réaction cytologique disparaissant assez vite, il en résulte que nombre de cas classés dans les réactions discrètes ou nulles eussent pu montrer une réaction plus nette si l’examen avait été fait quelques jours plus tôt.
Enfin, dans tous ces cas, les éléments cellulaires étaient des lymphocytes, et nous n’avons trouvé de rares polynucléaires que dans le seul cas où le liquide était trouble.
Les examens bactériologiques, les inoculations du liquide au malade lui-même et aux animaux sont restés négatifs.
Par ces réactions la pathogénie de l’herpès génital se rapproche beaucoup de celle du zona; elles en font une affection très spéciale et le placent bien au-dessus des simples réactions cutanées.
4" Les pleurésies syphilitiques (31).
Les pleurésies syphilitiques, mises en lumière pour la première fois par Chantemesse et Widal paraissent assez spéciales au point de vue clinique : elles suivent l’évolution de la roséole, sont peu abondantes, de courte durée, et sont influencées par le traitement mercuriel. Ces caractères, qui semblent devoir les mettre à part, ont été niés par certains auteurs, qui les considèrent simplement comme des pleurésies tuberculeuses. Le seul cas que nous ayons pu étudier au point de vue cytologique, avec M. Widal, s’est montré chez un malade qui venait de terminer sa roséole : cet épanchement n’a donné lieu à aucun symptôme, il était peu abondant et disparut très vite ; nous n’avons pas pu recueillir assez de liquide pour l’inoculer. Les cultures sont restées stériles. Un premier examen montra dans l’épanchement la présence de grandes cellules endothéliales soudées et isolées, quelques 'polynucléaires et de grands mononucléaires éosinophiles. Un deuxième examen pratiqué deux jours après donnait la numération suivante :
La présence de ces grands mononucléaires neutrophiles et éosinophiles ou myélocytes est tout à fait remarquable, car c’est le seul épanchement
dans lequel nous les ayons constatés. Celle formule, complèlemenl différenle de celle des pleurésies luberculeuses, est un nouvel argumenl en faveur de l’origine spécifique de ces pleurésies.
Depuis, MM. CEllinger et Malloizel ont rencontré des formules cytologiques analogues au cours de cinq pleurésies de la période secondaire de la syphilis. Avec eux j’ai eu l’occasion d’inoculer à un singe du liquide provenant d’un malade non traité. Le singe n’a pas réagi, et dans le liquide nous n’avons pas trouvé de spirochètes. Ce fait ne prouve rien contre la spécificité de ces épanchements, car dans les lésions syphilitiques les plus certaines, on ne voit pas toujours les spirochètes, et l’inoculation n’en est pas fatalement positive.
5'’ Le liquide céphalo-rachidien au cours de la syphilis acquise et héréditaire. — Appréciation, interprétation et signification cliniques
des réactions méningées 40, 41, 45, 44, 45, 46, 47, 52, 64, 65, 69^ 74).
Au cours de nos recherches sur le cyto-diagnostic du liquide céphalorachidien, nous avons pu avec MM. Widal et Sicard constater la fréquence
du liquide céphalo-rachidien au cours de la syphilis, quelle en était l’évolution, la signification clinique. Cette étude a été faite à l’IiOpital Broca et à l’hôpital Saint-Louis dans le service de M. Thibierge, et j’ai pu y suivre pendant plusieurs années les malades dont l’histoire m’a permis d’avancer les opinions que j’exposerai plus loin.
L’examen du liquide céphalo-rachidien au cours de la syphilis doit être fait au point de vue physique, bactériologique, cytologique et chi-
données intéressantes sur sa tension, son aspect, sa teneur en fibrine.
Au cours de la syphilis, l’hypertension rachidienne est fréquente surtout au débulde la période secondaire et au coursdes complications nerveuses.
sans se traduire par un symptôme clinique appréciable. Au cours de la syphilis héréditaire l’hypertension est très fréquente et coïncide avec l’hydrocéphalie, l’augmentation de volume du crâne, la distension des fontanelles, la saillie des veines temporales superficielles, la raideur passagère
de la nuque, le rejet de la lôto en arrière, les convulsions, etc. J’ai longuement insisté dans ces cas sur les bons effets thérapeutiques des ponctions lombaires répétées, associées au traitement mercuriel.
L’aspect du liquide rachidien peut être modifié au cours de la syphilis : il peut être légèrement louche et même trouble. Gel aspect est dû au nombre considérable des globules blancs : ils peuvent être aussi bien des mononucléaires que des polynucléaires. Le liquide peut être rose ou jaune s’il y a eu des hémorragies cérébro-méningées. Dans un cas de méningite aiguë syphilitique, j’ai pu constater une coloration jaune vcrdùtre.
En général, le liquide rachidien des syphilitiques ne présente pas de coagulum fibrineux par le repos, même si la réaction cellulaire est très abondante ; quelquefois cependant il peut se former de petits flocons fibrineux, et je n’ai vu qu’une fois, dans un cas de méningite aiguë syphilitique, un grand coagulum fibrineux.
2« Examen bactériologique. — Les recherches bactériologiques si précieuses pour le diagnostic des affections méningées n’ont pas d’utilité pratique dans celui des localisations nerveuses de la syphilis. Je n’ai obtenu que des résultats négatifs dans les nombreuses inoculations expérimentales faites au singe avec des liquides rachidiens divers; de môme, ainsi que de nombreux auteurs, je n’y ai jamais constaté le moindre spi-
sant les réactions cytologiques. — La présence de leucocytes en nombre anormal dans le liquide cérébro-spinal est un fait pathologique fréquent au cours de la syphilis. Les leucocytes le plus souvent rencontrés sont les lymphocytes, et il est devenu courant de désigner sous le nom de lymphocytose la réaction rachidienne le plus ordinairement constatée chez les syphilitiques. En regardant de plus près cependant, on peut voir qu’il n’y a pas toujours que des lymphocytes; d'autres éléments cellulaires peuvent venirs’adjoindre à ces derniers. Dans la série des mononucléaires, se voient de grandes cellules uninucléées ayant souvent les caractères des grands mononucléaires du sang; ils peuvent se confondre avec des cellules endothéliales isolées, bien que ces éléments paraissent beaucoup moins nombreux dans le liquide cérébro-spinal que dans les liquides séreux. En outre, par l’usage du réactif d’Unna-Papenheim au méthyl-grun pyronin, on met souvent en évidence de gros éléments uninucléés dont le noyau est excentrique et dont le protoplasma très volumineux se teinte en rouge vif; lorsque ces éléments sont frais, ils ont les caractères des plasmazellen, mais Us sont souvent avariés et difficiles à identifier. Ils se ren-
contrent fréquemment au cours des accidents aigus do syphilis cérébrale, au début de la paralysie générale, du tabes et semblent donner une mesure assez exacte de l’intensité des phénomènes inflammatoires.
b) Conditions dans lesquelles se voient les réactions cytologiques. — En dehors de tout symptôme nerveux, certaines manifestations de la syphilis s’accompagnent de modifications du liquide céphalo-rachidien ; elles seraient passées inaperçues sans l’usage de la ponction lombaire; il y a cependant intérêt'à les connaître, car ce symptôme caché de la maladie montre combien sont fréquentes et précoces les atteintes nerveuses au cours de la syphilis. A la période secondaire de la syphilis cette réaction n’est pas en rapport avec la céphalée, et aucun symptôme ne permet souvent de la soupçonner. Elle est par contre parallèle à l’intensité des phénomènes cutanés. En elTet, sur 54 syphilitiques en période secondaire sans accidents ou atteints de roséole, plaques muqueuses ou plaques cutanées, 7 seulement présentaient une réaction nette de leur liquide rachidien ; au contraire, sur 55 atteints de syphilide pigmentaire, de syphilides papuleuses, miliaires ou psoriasiformes, 41 présentaient une réaction nette, parfois assez intense pour troubler le liquide. Dans certains cas d’alopécie, dans les gommes précoces du voile du palais ou de la voûte palatine, ainsi que nous l’avons vu avec M. Widal, nous avons observé fréquemment de grosses réactions, alors que dans les syphilides ulcéreusès malignes précoces, même très étendues, la réaction’rachidiennc était nulle le plus souvent. Au contraire, les manifestations cutanées osseuses ou muqueuses de la période tertiaire, fussent-elles même très étendues, ne s’accompagnent pas ordinairement de modifications du liquide cérébrospinal. En ce qui concerne les manifestations cutanées, nous avons pu constater que les hérédo-syphilitiqucs réagissent comme les malades atteints de syphilis acquise.
Lorsque la syphilis s’accompagne de symptômes nerveux de nature organique, la lymphocytose est la règle au cours de ces accidents. Elle est constante au cours des méningites aiguës dues à la syphilis, au cours de l’hémiplégie syphilitique de date récente, et desartérites syphilitiques. De même, les paralysies récentes des nerfs crâniens, en particulier celles du nerf facial et des nerfs moteurs de l’œil, certaines formes de céphalée étudiées par Milian, certaines névralgies s’accompagnent de réaction rachidienne. Chez les hérédo-syphilitiques présentant des troubles nerveux, tels que l’hydrocéphalie, l’hypertension des fontanelles, la dilatation des veines superficielles du crâne, des convulsions, de la raideur de la nuque, etc..., j’ai pu constater souvent l’existence de grosses réaclions.du liquide cérébro-spinal évoluant parallèlement à ces accidents.
Au cours de l’iritis, des irido-choroïdites, les réactions cellulaires sont
fréquentes, mais non constantes; elles le sont beaucoup plus au cours des névrites optiques, mais disparaissent assez rapidement lorsque les lésions guérissent ou se cicatrisent.
Les troubles des réflexes oculaires s’accompagnent de réactions rachidiennes; MM. Widal et Lemierre, Babinski et Nageotle ont montré la coïncidence de la lymphocytose rachidienne et du signe d’Argyll-Roberlson en dehors de toiit autre symptôme nerveux; M. Mantoux a démontré que l’inégalité pupillaire n'avait de valeur que si elle s’accompagnait de troubles réflexes : il est habituel, dans ces conditions, de constater une réaction rachidienne. Je ne puis que signaler en passant la coïncidence fréquente de la lymphocytose chez des anciens syphilitiques ne présentant que des troubles subjectifs, tels que de la neurasthénie, de la diminution de la mémoire etde l’intelligence, etc.... Chez ces malades, la constatation de cette réaction prend une grosse importance, car elle est l’indice d’une altération du système nerveux ou de ses enveloppes.
Enfin, au cours des alTeclions systématisées du système nerveux, des méningo-myélites, du tabes, de la paralysie générale, au cours'des processus méningés chroniques d’origine syphilitique, les réactions [rachidiennes sont constantes. Ces faits sont actuellement classiques tant en France qu’à l’étranger.
Il est important de savoir que la réaction lyraphocytique précède parfois d’un très long temps les premiers symptômes cliniques d’une affection
de dire, comme l’a fait M. Sézary, que le tabes ou la paralysie générale soient le résultatd’une méningite chronique datant de la période secondaire de la syphilis.
d) Évolution des réactions cytologiques .— Pour terminer celte étude résumée des réactions cytologiques du liquide céphalo-rachidien au cours de la syphilis, il nous reste à dire quelques mots sur leur évolution. En effet, certaines disparaissent assez vite, d’autres durent longtemps, il en est enfin de définitives. Les plus fugaces sont celles qui accompagnent les phénomènes cutanés au début de la maladie : elles peuvent cependant persister pendant de longs mois, comme nous en avons rapporté de nombreux exemples, et ne disparaître qu’après plusieurs années de traitement.
Lorsque la réaction cellulaire coïncide avec un accident nerveux comme une hémiplégie, la paralysie d’un nerf crânien, une névrite optique, elle évolue généralement parallèlement à cet accident. Lorsqu’elle coïncide ec le tabes ou la paralysie générale, elle persiste pendant toute la durée
S’il existe des complications nerveuses, telles que des paralysies oculaire, faciale, ou bien une hémiplégie, parallèlement à la réaction cellulaire s’observe quelquefois une augmentation assez forte de l’albumine. Enfin, au cours des affections chroniques, des méningo-myélites, du tabes, de la paralysie générale, des méningites chroniques, il est de règle de constater une très grosse augmentation de l’albumine.
Chez les hérédo-syphilitiques, j’ai souvent constaté une très légère augmentation de l’albumine en rapport avec des phénomènes nerveux, ou de l’hydrocéphalie.
Comme la réaction cellulaire, la réaction albumineuse peut apparaître et disparaître en quelques mois; dans d’autres circonstances, elle augmente de plus en plus et persiste indéfiniment. En général, chez les syphilitiques secondaires, ou bien lorsqu’elle est en rapport avec une lésion nerveuse curable, elle disparaît comme la réaction cytologique sous l’influence du traderaent; en rapport avec le tabes, la paralysie générale, elle est précoce et peut persister pendant toute la maladie sans être influencée par le traitement.
L’étude chimique du liquide rachidien des syphilitiques doit être complétée par la recherche de la réaction de Wassermann dans laquelle les phénomènes chimiques semblent de plus en plus jouer le principal rôle.
Avec MM. Levaditi et Yamanouchi, j’ai étendu ces recherches à de nombreux syphilitiques. Nous avons constaté qu’à la période secondaire de la syphilis avec manifestations cutanées, irilis, etc., le liquide céphalo-
rachidien ne donne pas la réaction de Wassermann, alors même que la réaction du sérum est très nettement positive et qu’il y a une grosse lymphocytose rachidienne.
Lorsqu’il existe des phénomènes nerveux, la réaction de Wassermann peut se voir dans le liquide rachidien, alors qu’il n’existe pas de signes nets de tabes et de paralysie générale. Nous l’avons constatée avec M. Le vadili chez un syphilitique de ^ ans ne présentant pour tout symptôme qu’une céphalée très vive, une réaction cellulaire et albumineuse nette du liquide rachidien; la réaction de Wassermann était négative dans le sérum. Nous l’avons encore observée chez un syphilitique de 14 ans ne présentant que le signe d’Argyll, chez deux malades atteints d’hémiplégie syphilitique, avec M. Cl. Vincent, chez deux malades atteints de thrombose du tronc basilaire, chez un hérédo-syphilitique présentant des phénomènes nerveux, chez un paralytique général au début; tous ces malades présentaient une réaction cytologique et albumineuse très nette dans leur liquide rachidien.
Comme on le voit, là réaction de Wassermann ne se rencontre pas uniquement chez les tabétiques et les paralytiques généraux, mais, comme nous l’avons constaté, chez des syphilitiques atteints de diverses manifestations nerveuses. Il y aura donc intérêt à la rechercher d’une façon systématique dans le liquide rachidien des syphilitiques parallèlement aux autres réactions, car, en dehors du tabes et de la paralysie générale, clic esi susceptible de fournir des renseignements utiles.
Enfin en comparant la réaction des albumines et la réaction de Wassermann, j’ai pu constater que, chez les syphilitiques qui présentaient une réaction albumineuse nette du liquide céphalo-rachidien, la réaction de Wassermann était positive; chez ceux dont la réaction albumineuse était légère, la réaction de Wassermann était négative. Aussi, peut-on se demander si la réaction des albumines n’est pas plus sensible que la réaction de Wassermann et si pratiquement, dans la recherche de la syphilis des centres nerveux, la première de ces réactions n’a pas autant, sinon plus, de valeur que la seconde.
Ces deux réactions ne sont d’ailleurs pas en rapport direct avec la présence du spirochète, mais indiquent que, sous l’influence du spirochète, le système nerveux subit une désintégration se traduisant par la présence de substances de l’ordre des lipoïdes, dans le liquide céphalo-rachidien ou do la choline comme l’ont démontré des recherches faites dans le laboratoire de M. Pierre Marie. Ce sont ces substances qui fixent le complément dans la réaction de Wassermann ou se précipitent par l’ébullition, le sulfate d’ammonium ou l’acide butyrique donnant ainsi, d’une façon générale, la réaction dite des albumines.
On conçoit l’importance de celle réaction, car son existence parallèlement aux autres réactions, sa persistance, son augmentation ou sa diminution d’intensité permettent d’apprécier l’intensité et l’évolution des lésions
5® Conclusions. — Ces recherches ne sont pas seulement intéressantes au point de vue purement scientifique, mais elles ont un intérêt pratique. Elles nous permettent d’apprécier chez, un syphilitique l’étal du système nerveux, et de dépister chez lui les atteintes nerveuses bien avant que n’apparaissent les premiers symptômes cliniques.
A ce point de vue il y a trois grands groupes à distinguer :
1“ Les réactions passagères et curables dans lesquelles le liquide céphalo-rachidien présente une réaction cytologique plus ou moins abondante, avec quelquefois légère augmentation de l’albumine, sans réaction de Wassermann. Ce sont celles des localisations secondaires de la syphi lis sur le système nerveux.
2“ Les réactions définitives et incurables dans lesquelles le liquide céphalo-rachidien présente une réaction cytologique plus ou moins abondante, avec nombreux plasmazellen avec grosse augmentation de l’albumine et réaction de Wassermann positive. Ce sont celles du tabes de la paralysie générale, des méningites chroniques.
3" Les réactions douteuses et quelquefois curables, intermédiaires par leurs symptômes cliniques et les réactions du liquide céphalo-rachidien à ces deux catégories. Ce sont celles des lésions du système nerveux qui par leurs symptômes cliniques et les réactions rachidiennes ne peuvent être classées d’emblée dans l’une ou l’autre de ces catégories. Dans ces conditions, il faut suivre les malades, les ponctionner de temps en temps et voir si les réactions cytologiques et albumineuses se modifient. Nous avonspu observer de nombreux malades rentrantdans cette catégorielles uns ont guéri cliniquement et anatomiquement, car les réactions rachidiennes se sont effacées après plusieurs années de traitement; chez d’autres, malgré le traitement, les symptômes cliniques ont persisté, les réactions cytologiques se sont accentuées, l’albumine a suivi une marche parallèle, la réaction de Wassermann est apparue. Faute d’un temps suffisant d’observation, nous ne pouvons pas encore dire quel avenir est as^ suré à ces malades. Il s’agit évidemment dans ces cas de méningites chroniques : les unes ont guéri, d’autres ont continué leur évolution, mais pour toutes, l’élude du liquide céphalo-rachidien nous a donné des renseignements précis sur l’état du système cérébro-méningé et permis de se rendre compte, par l’étude de ces diverses réactions, du sens dans lequel évoluaient les lésions.
et chronique des accidents méningés chez les jeunes hérédo-syphilitiques. J’ai montré la nécessité des ponctions lombaires répétées au point de vue diagnostic et thérapeutique, cat' le traitement mercuriel doit être continué aussi longtemps que persistent les réactions du liquide céphalorachidien, et de plus, la râchicenthèse lutte d’une façon efficace contre les accidents immédiats et l’hydrocéphalie concomitante.
Chez l’adulte, les accidents méningés aigus sont actuellement bien connus. Les méningites subaiguüset chroniques sont plus délicates à dépister, et dans toute une série de mémoires (46, 47,52, 69, 74) je me suis efforcé de mettre en valeur le rôle de la ponction lombaire pour démontrer leur existence, alors que ces lésions anatomiques n’ont pas encore d’extériorisation clinique. Les ponctions lombaires en série m’ont permisde conslaterla curabilité de certaines de ces réactions méningées (74) qui résistent parfois pondant plusieurs années au traitement mercuriel. D’autres, au contraire, paraissent incurables, et j’ai montré au chapitre précédent les réactions différentes que présente le liquide céphalo-rachidien dans ces cas.
On voit donc l’inlérôl capital de la ponction lombaire dans l’étude clU niquci le diagnostic précoce des méningites syphilitiques, et son importance dans la direction du traitement dos complications nerveuses de la syphilis.
RECHERCHES EXPÉRIMENTALES ET CLINIQUES
1“ La réaction palpébrale des singes macaques aux produits syphilitiques (55, 55).
Après les remarquables expériences de Roux et Melchnikoff sur les inoculations delà syphilis au chimpanzé, nous nous sommes proposé avec M. Thibierge d’étudier les conditions pratiques dans lesquelles les singes inférieurs pouvaient prendre la syphilis, et d’en déduire les applications cliniques.
Nous avons employé pour nos expériences des singes faciles à se procurer, peu coûteux et résistants.
Lesmacacussinicusetcynomolgusnousontdonnéà ce point de vue
toute satisfaction.
Nous avons adopté comme point d’inoculation le bord libre de la paupière : l’inoculation y est facile à pratiquer; l’animal ne peut enlever la matière inoculée en se frottant contre les parois de sa cage, si l’on a pris
Nous avons bblenu par ce procédé des résultats presque constants avec le chancre, les plaques muqueuses, quelquefois avec cerlains éléments papuleux, les ganglions; jamais avec les lésions tertiaires, de même qu’avec de nombreux liquides céphalo-rachidiens. En revanche, celte réaction nous a permis de démontrer la nature syphilitique de nombreuses lésions douteuses, et tout récemment de la phlébite syphililiqué.
L’inoculation de la syphilis au bord libre de la paupière du singe constitue donc un procédé de diagnostic applicable en clinique et précieux pour l’étude de la syphilis.
Ces recherches de pathologie expérimentale nous permettent donc de dire, pour résumer notre pensée, que le macaque Bonnet chinois et le macaque japonais sont à la syphilis ce que le cobaye est à la tuberculose.
La réaction palpébrale des singes macaques au chancre mou (54,56).
Les résultats précédents nous ont encouragés à répéter ces expériences avec le chancre simple de l’homme, et à déterminer lés conditions suivant lesquelles ces animaux réagissent à l’inoculation du virus chancrelleux.
Nous avons donc inoculé nos animaux à la paupière, et dans un certain nombre de cas dans différentes régions du corps. La technique est la môme que celle déjà employée pour l’inoculation des produits syphilitiques.
Au bout de 36 heures, on constate au niveau de la paupière de l’œdème et une légère rougeur du tégument. Si on la soulève pour examiner sa
En pratique, l’un ou l’autre d’entre eux peut ôtre préférable dans cer-
5° Inoculation expérimentale de la sporotrichose au singe macaque (67).
Par inoculation sous-cutanee. de culture et de tissu sporotrichosique, nous avons reproduit chez le singe macaque de véritables gommes sous-cutanées qui ont évolué en plusieurs semaines vers la guérison. Pen dant toute leur évolution ces lésions restèrent riches en parasites.
Par scarification de la peau et frottis de culture, nous avons pu reproduire sur la peau du front du singe des lésions analogues à la forme papillomateuse de la sporotrichose humaine.
Dans aucun cas, nous n’avons constaté la généralisation de la maladie chez l’animal.
Au moment où elles ont été publiées, ces recherches étaient intéressantes, car elles montraient la possibilité de reproduire par l’inoculation de cultures ou de tissus des lésions ressemblant à celles de l'homme.
III.- RECHERCHES BACTÉRIOLOGIQUES ET CLINIQUES
a) Ulcères et gommes sporotrichosiques ((57).
Avec M. Civatte, nous avons publié un des premiers cas de sporotrichose cutanée à forme ulcéro-gommeuse. L’intérêt de cette observation consiste dans ce fait que la malade présentant ces lésions était depuis longtemps maintenue au lit pour ces accidents considérés comme tuberculeux. L’ensemencement donna des cultures pures de Sporotrichum Beurmani et le traitement ioduré amena très rapidement la guérison de ces lésions.
h) Intradermo-réactions sporotrichosiques positives chez des malades porteurs de lésions cutanées non sporotrichosiques (77).
L’étude de l’intradermo-réaclion faite chez de nombreux malades avec
maninousapermisdcconstaleravecMM. de Beurmann, Gougerolet Verdun
L’examen baclëriologique nous a permis de constater sur lames, dans les tissus et les cultures, un parasite très spécial.
Sur des frottis faits avec le pus, nous avons constaté la présence de bacilles, légèrement incurvés, de 2 {a de long et 0 f*, 2 de large. Colorés par le bleu Borrel, ils montrent un espace clair central avec un grain coloré à chaque extrémité. Par la méthode de Gram, ils présentent le même aspect, quoique plus empâtés. Surtout par la Largin, on distingue bien les espaces clairs et les grains des extrémités. Ils sont le plus souvent isolés, jamais en chaînettes; ils peuvent être groupés et môme enchevêtrés comme le bacille diphtérique et former parfois ces rosettes si typiques qui atteignent 18 g de diamètre. Quelquefois dans le protoplasme des polynucléaires on rencontre des formes bacillaires phagocytées.
Certaines formes bacillaires sont ramifiées, l’extrémité des petites ramifications étant un peu renflée. Jamais nous n’avons rencontré de formes filamenteuses, ni de massues.
Dans les tissus, à part de très rares formes bacillaires très difficiles à reconnaître, le diagnostic bactériologique serait impossible si l’on ne rencontrait pas les formes typiques qui rappellent celles de l’actinomycose.
Pour les trouver, il faut multiplier les coupes, les examiner en série, car ces formations soiît très localisées. Dans cette recherche, l’imprégnation au nitrate d’argent, selon la méthode de Levaditi, donne d’excellents résultats.
A l’intérieur d’un tissu de granulome, on trouve des grains constitués à la périphérie par des massues, et au centre par des filaments excessivement fins ou par de très petites formes bacillaires.
Avec la coloration de Gram et la fuchsine de Ziehl, la couronne de massues reste teintée en rouge, tandis qu’au centre les fo
tantes. De plus, souvent elles s'incrustent, finissent par fusionner et forment des plaques amorphes.
Leurs dimensions sont deux fois plus petites que dans les formes d’actinomycose. La largeur des filaments est trois fois moindre. D’ailleurs les grains sont généralement très petits, ne dépassent guère 80 de diamètre. Les cultures anéarobies donnent au bout de dix jours à 37® des petites colonies blanches translucides. Les cultures aérobies apparaissent au bout du même temps, ressemblant à des gouttes de rosée, puis se soulèvent et émettent des prolongements dans le milieu de culture.
Dans les cultures, le parasite apparaît sous forme de bacilles légèrement
lencc d’une gomme de la pointe du cœur Torroant une symphyse cardiaqu limitée, et dans laquelle nous avons constaté de nombreux bacilles et de grains de forme aclinomycosiquc.
Nous pensons que cette mycose doit être assez rare, car nous n’en avon pas retrouvé d’autre exemple; mais l’attention étant attirée de ce côté cette observation, en montrant que le D. Thibiergii produit des lésion cutanées, osseuses, viscérales, peut devenir le point de départ de rt cherches semblables à propos de lésions de siège et d’aspects très diverî
Nous avons observé avec M. Thibierge une malade présentant dans la région dorsale une grande ulcération aussi étendue que la paume des deux mains. Cette lésion, très minime au début, s’était étendue peu h peu aux régions voisines. Sans bords bien saillants, elle avait un aspect papillomateux très spécial, et cliniquement il était impossible de porter un diagnostic précis.
Une biopsie pratiquée sur le bord de l’ulcération permit de constater qu’il s’agissait d'un cas de blastomycose analogue à ceux qui ont été décrits en Amérique ces dernières anhées. La structure histologique montrait de grosses lésions papillaires avec çà et là de petits abcès^ des traînées d infiltration cellulaire dans le derme, et surtout de gros parasites en forme de levures disséminés dans les infillrats leucocytiques. Ayec beaucoup de difficultés, nous avons isolé un champignon dont nous éludions en ce moment les caractères, et qui rentre dans la classe dos blastomyces.
Le traitement ioduré et des badigeonnages de teinture d’iode ont transformé très rapidement ces lésions qui évoluaient depuis plusieurs mois.
Nous publierons longuement l’étude de ce cas, qui est un des premiers cas français de blastomycose cutanée dont on ail pu retrouver le parasite dans les tissus et les cultures.
imprégnés par cette méthode à des coupes de tissus imprégnés par la méthode ordinaire, au nitrate d’argeut. Au point de vue hactériologique,
recourir à toutes les épreuves et contre-épreuves nécessaires et demander aux examens histologiques, aux inoculations au cobaye et même au singe, la démonstration d’un parasite ou d'une lésion typique, lui donnant la certitude dont il a besoin pour instituer le traitement.
c) Le spirochète pallida de Schaudinn et le diagnostic de la syphilis. Étude de bactériologie clinique et recherches expérimentales (61).
Ce mémoire, paru en avril 1906, est le premier en France dans lequel ait été longuement rapproché le diagnostic clinique du diagnostic bactériologique de la syphilis par l’étude comparée de la recherche du spirochète et l’inoculation au singe.
Après avoir donné les résultats de nos statistiques portant sur de nombreux produits examinés, les résultats de la recherche du spirochète dans les frottis sur lames, les tissus, et ceux des inoculations, nous comparons entre elles ces trois méthodes.
Cette étude nous a montré que la recherche des spirochètes peut échouer sur les lames, tandis qu’elle réussit sur les coupes, et que l’inoculation au singe est un procédé de diagnostic plus sensible que la recherche des spirochètes sur coupes et surtout sur lames.
On peut donc, en se basant sur cette progression croissante de sensibilité, dire que, lorsqu’on devra établir avec rigueur le diagnostic d’une lésion dont la nature syphilitique est douteuse, et spécialement d’une lésion ulcéreuse, on devra recourir d’abord à la recherche du spirochète dans les frottis de sa surface; cette recherche, qui demande une connaissance précise du spirochète, peut être faite assez, rapidement et donne des résultats positifs dans la très grande majorité des cas.
Si elle échoue, on aura recours à la recherche du spirochète sur les coupes de la lésion ; bien que, depuis qu’on connaît la topographie des spirochètes dans le chancre syphilitique, la biopsie nécessaire pour cette recherche puisse ne porter que sur un fragment très restreint de la lésion, elle est déjà plus compliquée que l’examen des frottis.
Si, enfin, le spirochète fait défaut sur les coupes, on pourra recourir à l’inoculation au singe, qui constitue la réaction la plus sensible que nous possédions à l’heure actuelle.
Ces procédés d’examen fournissent au diagnostic des lésions syphilitiques primaires et secondaires une base scientifique et une précision que la simple observation clinique ne peut donner.
Ils sont exactement superposables, dans leur application et leurs résul-
recherche du bacille de Koch.
Nous avons pu le suivre pendant 4 passages successifs et constater, comme nous l’avions déjà fait au cours de recherches purement cliniques, que les moyens pour le déceler sont, par ordre de sensibilité croissante : la recherche sur les frottis, la recherche dans le tissu et l’inoculation.
('.es faits étaient surtout intéressants en 1906, au moment ou la spécificité du spirochète de Schaudinn demandait à être confirmée.
IV. - RECHERCHES THÉRAPEUTIQUES
l** LE KÉGIME nÉCIlLOUUKÉ DANS LES DERMATOSES OEDÉMATEUSES ET SUINTANTES (49).
J’ai recherché si le régime déchloruré ne pouvait pas avoir d’action favorable sur l’évolution de certaines dermatoses suintantes, s’accompagnant d'œdèmes cutanés. J’ai commencé celle étude en prenant comme type une malade atteinte de dermite artificielle.
général beaucoup plus élevé, car dans nombre de dermatoses,il fautlenir compte, pour en expliquer le développement, les caractères et la persis-
lendances personnelles du sujet résultant de ses prédispositions acquises ou héréditaires, de l’état de ses viscères et do son chimisme humoral.
ET QUELQUES AFFECTIONS CUTANÉES (57, 58, fiO, 79).
Au cours de recherches sur le liquide céphalo-rachidien, nous avons observé,avec M. Thibierge, que l’état de certains prurigineux pouvaitôtre amélioré et même guéri par de simples ponctions lombaires.
Nous avons, en eiïet, publié les observations de malades atteints de lichen de Wilson, de prurigo diathésique, de lichen circonscrit, d'eczéma sec prurigineux, chez lesquels une rachicentèse de 6 à 8 centimètres cubes de liquide pouvait déterminer une atténuation et même quelquefois une cessation complète du prurit en deux ou trois jours ; chez quelques malades, il a été nécessaire de recourir à une seconde ponction huit jours après la première. Les lésions cutanées suivaient une marche parallèle au prurit : le grattage ayant cessé de les entretenir, de les exaspérer et d’en provoquer l’infection, elles s’atténuaient rapidement et, si elles ne guérissaient pas complètement k la suite d’une seule ponction, comme nous l’avons vu dans un cas de lichen de Wilson, elles subissaient du moins une transformation qui les rendait presque méconnaissables dans l’espace de quelques jours ; des malades, tourmentés depuis des mois ou des années par un prurit intolérable, se trouvaient en quelques heures soulagés et pouvaient, avec des topiques anodins, venir à bout de dermatoses qui jusque-là avaient résisté à tous les traitements
malifs, surtout dans le lichen de Wilson, dont le prurit est parfois atrocement pénible.
Mais ce ne sont pas là les seules modifications que la ponction lombaire
sidérablement l’aspect de certaines lésions érythémateuses.
Depuis longtemps déjà, nous avons observé les effets fréquents que provoque la soustraction de quelques centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien sur la roséole et les lésions erylhcmaleuscs de la syphilis. Très souvent, en effet, nous avons pu constater chez des malades
action angio-ncurotique si souvent invoquée dans la palhogénie du prurit ou des érythèmes. D’ailleurs, cet effet indirect de la ponction lombaire sur la circulation peut être matériellement constaté; avec M. Pagniez, nous avons observé de grosses modifications dans l’équilibre sanguin, et plus récemment nous avons constaté avec MM. Gastinel et Velter (75) des modifications de la pression sanguine après l’évacuation de liquide céphalo-rachidien.
Celte influence exercée par le système nerveux sur la circulation se constate souvent en clinique, et l’on connaît les nombreuses manifestations vaso-motrices qui traduisent l’existence de troubles nerveux parfois minimes.
Quoi qu’il en soit, en ne prenant que les faits, nous voyons que la ponction lombaire agit d’une façon certaine sur le revêtement cutané dans quelques étals pathologiques. Certains phénomènes généraux exercent parfois une action semblable, et, pour ne citer qu’un exemple, ne voit-on pas parfois, au cours d’affections fébriles, s’atténuer et môme disparaître les troubles cutanés, de même qu’au cours des fièvres éruptives l’exanthème s’atténue lorsqu’apparaissent certaines complications? Or, il est intéressant de constater que, sur le même terrain, des causes aussi différentes puissent produire des effets analogues.
Si, jusqu’à présent, la constatation de semblables phénomènes n’avait été que l’effet du hasard, nous savons maintenant qu’il est possible de les provoquer artificiellement, et que, au point de vue pratique, la soustraction de quelques centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien peut soulager en quelques heures certains prurigineux dont l’affection, parfois très ancienne, s’est montrée rebelle à toutes les tentatives thérapeutiques.
l’air chaud en TIIÈRAPEUTIOUE DERMATOLOGIÇUE (78).
Depuis un an j’étudie les applications de l’air chaud à la thérapeutique dermatologique, et les bons résultats que j’ai obtenus sont tout à fait encourageants.
L’idée d’appliquer l’air chaud en thérapeutique n’est pas nouvelle, mais les appareils jusqu’à présent étaient insuffisants : l’appareil construit par üaiffe, capable de produire de l’air chaud entre 60 et 800 degrés est à l’heure actuelle le plus perfectionné.
Après avoir étudié les effets de l’air chaud projeté à différentes températures sur le tégument cutané, après avoir indiqué la technique opératoire et les précautions nécessaires, je donne les principaux résultats obtenus.
, sans anesthésie, a été débarrassé complètement en quel-
Sources et licence
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