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ENSEIGNEMENT
Conférences à la Clinique médicale Beaujon, 1901.
Conférences à la Clinique médicale Laënnec, 1898-1906.
Cours de vacances à la Clinique médicale Laënnec, 1902-1909.
Cours pratiques sur l’examen du sang et des sérosités, 1905-1906.
Cours pratiques sur la digestion et la nutrition, 1909-1914.
Conférences cliniques à la Charité, 1912-1914.
Cours de Clinique médicale à Saint-Antoine (Remplacement du P' Ilayem), 1906-1907.
Conférences de Pathologie interne à la Faculté, 1905, 1911,1918.
ORGANES HÉMATOPOIÉTIQUES
Anatomie et physiologie des ganglions lymphatiques (en collaboration avec F. Besançon). Société anatomique , nq mai 1898, et Presse médicale, 15 février 1899.
io août 1898.
Recherches sur la structure des amygdales (en collaboration avec Ch. I is d’hypertrophie amygdalienne (en collaboration
Sur les lésions de l’amygdale dans la tuberculose (en collaboration a\ Sirugue, Société anatomique, novembre 1899.
Structure et physiologie de l’amygdale palatine (en collaboration avec T
La prétendue fièvre ganglionnaire. Presse médicale , 17 avril 1901. Des réactions ganglionnaires chez les enfants (en collaboration avec grès d'obstétrique et de pédiatrie de Nantes, septembre 1901, et
u lymphoïde (en collaboration a^
Purpura et leucémie lymphoïde chronique (en collaboration avec Beaujard). Société
se laisse envahir par les microbes; il représente la partie résistante, T « ullimum moriens » du ganglion.
L’action protectrice des ganglions s’exerce à l’égard des toxines microbiennes comme à l'égard des microbes ; nos recherches avec F. Bezançon ont mis en lumière le rôle nnli-toxique des globules blancs. L’injection de toxine staphylococcique sous la peau produit dans le ganglion voisin des réactions comparables à celles que provoquait l’inoculation du
cobaye la toxine diphtérique, la réaction du ganglion fait défaut; il n’arrive point de leucocytes polynucléaires et la karyokinèse s’arrête rapidement; par contre les lésions nécrotiques sont précoces, intenses et généralisées.
L’action foudroyante de la toxine peut être annihilée si l’on augmente la résistance de l’animal. En injectant simultanément une dose immunisante de sérum antidiphtérique, on peut voir reparaître, dans les ganglions, les phénomènes de défense habituels : afflux de polynucléaires, réaction du réticulum, karyokinèse folliculaire. Les réactions de défense sont encore plus efficaces si le sérum est employé préventivement.
CANCER DES GANGLIONS
J’ai montré, avec F. Bezançon, qu’avant d’être envahis parle néoplasme, les ganglions situés au voisinage d’un cancer commencent par présenter une hyperactivité fonctionnelle : les centres germinatifs des follicules y sont élargis et la karyokinèse abondante. Cette réaction a été prise, à tort, par certains auteurs pour le début de la transformation cancéreuse du ganglion.
Lorsque l’organe est envahi, les cellules cancéreuses se montrent d’abord dans les voies lymphatiques, puis dans la nappe réticulée; le follicule représente, ici comme dans les infections, la partie la plus résistante.
Avec Soupault, j’ai montré que les adénopathies n’ont point, dans les cancers, la valeur diagnostique qu’on leur concède habituellement. L’examen clinique ne permet pas de distinguer'sûrement une adénopathie cancéreuse d’une adénite chronique causée par une inflammation banale, par la tuberculose ou la syphilis. On ne peut se fonder sur la présence
3° le lymphadénome proprement dit avec ses formes typiques et métatypiques. C’est une première base de classification qui a été depuis lors perfectionnée.
Enfin, je me suis attaché à l’étude du traitement de ces maladies par les rayons X et j’ai montré que si les rayons possèdent une action remarquable sur les hypergenèses tissulaires des leucémies et lymphadénies, à tel point que les tumeurs peuvent disparaître complètement et la formule sanguine revenir à la normale, ils n’arrivent cependant point à détruire la cause première, encore inconnue, de la maladie, car, après un temps d’arrêt plus ou moins long, la leucémie et la lymphadénie reprennent leur marche extensive jusqu’à la mort.
SANG
exemple, tandis qu’elle n’augmenle point dans les dyspnées d’origine bulbaire, comme celle des urémiques.
L’étude spectroscopique du sang m’a permis aussi de caractériser les modifications de l’hémoglobine qui se produisent sous l’influence des infections et des intoxications. Les microbes, cultivés dans le sang « in vitro » amènent des transformations diverses de l'hémoglobine : ainsi, le bacille diphtérique donne de la méthémoglobine, tandis que le colibacille, le bacille typhique, le proteus réduisent rapidement et complètement l’hémoglobine.
LES LEUCOCYTOSES DANS LES INFECTIONS
efforcés de dégager les lois qui régissent les rapports de la leucocytose avec l’évolution des maladies.
Les formules leucocytaires des maladies infectieuses se ramènent à deux types : la polynucléose et la mononucléose. L’hyperleucocytose polynucléaire s’observe dans les suppurations chaudes, dans les états inflammatoires comme l’érysipèle, la pneumonie, le rhumatisme articulaire aigu, les angines, la blennorrhagie, dans les septicémies et dans la scarlatine. La mononucléose avec hyperleucocytose se voit dans quelques maladies aiguës telles que les oreillons, la coqueluche, la variole, la vaccine ; ces dernières se caractérisent en outre par le passage de myélocytes granuleux dans la circulation : la mononucléose sans hyperleucocytose, ou môme avec leucopénie, s’observe dans la fièvre typhoïde, le typhus, la rougeole. Certaines maladies à rechute, comme le paludisme et la fièvre récurrente, offrent une polynucléose passagère au début de l’accès et une mononucléose à la fin des accès et dans leurs intervalles. Pour les maladies chroniques, comme la tuberculose et la syphilis qui procèdent par poussées, il est possible, comme l’ont fait remarquer Achard et Lœper, que la polynucléose marque le début des poussées évolutives et que la mononucléose soit la réaction fondamentale de la maladie.
La courbe de la leucocytose a, comme celle de la température, une évolution cyclique superposée à l’évolution de la maladie. La convalescence est marquée par un retour de l’équilibre leucocytaire à la normale : il s’effectue brusquement dans les maladies à crise comme la pneumonie,
progressivement dans les maladies à défervescence en lysis comme le rhumatisme articulaire aigu, très lentement dans la fièvre typhoïde et la variole où le sang peut mettre plusieurs mois à redevenir normal. La convalescence est marquée par une mononucléose et par une éosinophilie.
L’étude de la formule leucocytaire fournit des indications pour le diagnostic et le pronostic. Ce n’est point que chaque maladie possède sa formule particulière capable d’imposer à elle seule le diagnostic; la formule leucocytaire est un symptôme qui, comme le pouls et la température, contribue au diagnostic, à condition d’être sagement interprété. Nous avons signalé de nombreux exemples qui prouvent l’intérêt de la formule leucocytaire pour le diagnostic des états infectieux mal caractérisés, des suppurations, des fièvres éruptives.
La conception moderne sur le rôle des phagocytes dans la défense de l’organisme conduit à chercher un indice pronostique dans la formule leucocytaire. Pour interpréter pratiquement celle-ci, il faut se pénétrer de la notion que la réaction leucocytaire dépend à la fois de la capacité de résistance de l’organisme et de l’intensité de l’infection. Il y a des infections suraiguës qui annihilent toute défense et toute réaction leucocytaire ; il y a des infections très graves auxquelles l’organisme succombe malgré une vigoureuse résistance et une forte hyperleucocytose. Entre ces deux extrêmes, il y a toute une gamme d’infections où l’intensité de la leucocytose semble proportionnelle à la gravité de la maladie.
L’étude comparée des formules leucocytaires dans les maladies infectieuses nous a conduits à établir un rapport entre la mononucléose sanguine et la constitution d’un état d’immunité. Un coup d’œil jeté sur les maladies à polynucléose (suppuration, érysipèle, pneumonie, etc.) montre, en effet, qu’elles sont récidivantes et ne vaccinent point l’organisme. Les maladies à mononucléose (variole, vaccine, rougeole, fièvre typhoïde) laissent, au contraire, après elles une immunité assez solide en général pour que la récidive ne se produise point. Ajoutons enfin que la mononucléose va en s'accentuant ù mesure que la maladie approëhe de la guérison et que môme dans les infections à polynucléaires, au moment de la convalescence, il se produit une mononucléose, indice d’un état d’immunité transitoire. Ce que nous connaissons des fonctions du leucocyte mononucléaire, source principale des antitoxines, permet de saisir la cause du rapport que nous avons constaté entre la mononucléose et l’immunité.
ACTION DR L’IODE SUR LES GANGLIONS ET SUR LE SANG
Avec M. Lortat-Jacob, j’ai étudié le rôle des leucocytes dans l’absorption et l’assimilation de l’iode introduit dans l’organisme. Nous avons pu suivre la transformation de l’iode à l’intérieur du protoplasma leucocytaire. Nous avons constaté que les réactions à l’iode, au niveau des séreuses, au niveau des ganglions et de la rate, et dans le sang, étaient avant tout des réactions mononucléaires. L’iode exagère l’activité du tissu lymphoïde; les follicules des ganglions et de la rate sont en pleine prolifération. On comprend ainsi le mécanisme thérapeutique de l’iode dans les affections ganglionnaires, et son utilité dans la vaccination; l’iode, agent de mononucléose, est un agent d’immunisation. L’action de l’iode est très différente de celle des iodures qui sont congestionnants, hémorragipares et producteurs d’éosinophilie. Aussi les indications thérapeutiques de ces deux substances sont-elles tout à fait distinctes.
C YT0D1AGN0ST1C
L’élude cytologique du sang m’a conduit à celle des épanchements séreux et du liquide céphalorachidien. Dans des articles, dans un volume des Actualités médicales sur des planches murales et dans des conférences données au laboratoire de la clinique médicale Laënnec, j’ai exposé à maintes reprises la technique et les résultats fournis par la méthode imaginée par F. Widal et Ravaut.
J’ai apporté quelques contributions personnelles au cytodiagnostic en montrant l’existence des méningites atténuées au cours de la fièvre typhoïde, en étudiant avec J. Caslaignc l’évolution de la formule leucocytaire céphalo-rachidienne aux diverses phases de la méningite cérébrospinale aigue, et en publiant, avec Armand Delille et Aguinet, un cas typique de pleurésie sarcomateuse où les cellules du liquide pleural, identiques ù celles de la tumeur, avaient permis durant la vie de faire le diagnostic.
riolôgique systématique qui permet de dépister la diphtérie chez les typhiques et d’en établir la prophylaxie.
La lièvre typhoïde exalte la virulence des bacilles diphtériques contenus dans la gorge des malades; elle a paru, à cet‘égard, jouer un rôle plus considérable que la rougeole. L’évolution clinique et la statistique des porteurs de germes, établie à la môme époque chez différents malades provenant des mêmes corps de troupes, le montre bien : la proportion des porteurs de germes diphtériques était chez nos typhiques de 53 pour 100, tandis qu’elle n’était que de 27 pour 100 chez les rougeoleux, et que dans les milieux les plus contaminés, chez les sujets sains vivant au contact des diphtériques, on ne trouve pas plus de 35 pour 100 de por-
Avqc G. Canat, nous avons étudié la persistance du bacille dans la gorge des malades guéris de diphtérie. Nous l’avons vu persister en moyenne quarante jours malgré le traitement par les antiseptiques du nez et du pharynx, tandis qu’il disparaissait en un temps moitié moindre sous l'influence des pulvérisations intranasales de sérum antimicrobicn desséché.
OBÉSITÉ
L’obésité est le cas le plus simple dans les troubles de la nutrition. Je l’ai étudiée dans sa symptomatologie, dans son étiologie et sa pathogcnic et je me suis efforcé de mettre en lumière les causes du déséquilibre énergétique qui mène à l’accumulation de la graisse, ramenant à des propor-
deux types cliniques : l’obésité simple et l’obésité compliquée, dans laquelle les troubles rénaux prennent une importance prépondérante. Jusqu'ici on avait surtout étudié les troubles cardiaques des’ obèses; j’ai montré que la sclérose rénale est la complication la plus fréquente et la plus redoutable ; avant l’Age de 50 ans, la proportion des néphrites est de 22 pour 100 chez les obèses, après 50 ans elle est de 77 pour 100.
Avec L. Furet, j’ai suivijour par jour les éliminations urinaires pendant une cure d’obésité et j’ai montré l’influence du régime, de l’ingestion de sel, du corps thyroïde, des bains de vapeur. Avec M. Weiss, j’ai étudié les échanges respiratoires chez les obèses, et leur modification sous l’influence du corps thyroïde. Ces recherches m’ont servi de base .précise pour instituer une cure rationnelle de l’obésité, fondée sur le régime et l’exercice; cette cure peut être, chez les insuffisants cardiaques, aidée par la gymnastique électrique, dont j’ai observé, avec Laqucrrièrc cL Dclhcrm, les excellents effets; elle permet de guérir des obésités que l’on avait pu jusque-là croire irréductibles.
La goutte est très difficile à saisir dans son processus intime. Avec Louis Furet, j’ai étudié l’élimination des substances puriques par les urines en rapport avec l’absorption des divers aliments. Déjà, chez des sujets sains, nous avons constaté une tendance à l’élimination retardée. Chez des goutteux, le trouble de l’élimination s’est montré plus intense : s les purines exogènes et endogènes offrent une grande tendance à la réten-
tion; l’oxydation et la transformation dés purines en acide urique est insuffisante; l’épreuve de l’ingestion de yiande met ces troubles en évidence.
Ces recherches de physiologie pathologique m'ont dirigé dans l’institution du régime des goutteux, qui doit être, avant tout, un régime sans purines.
DIABÈTE
Depuis 1906, je me suis appliqué à l’étude du diabète en me servant de tous les sujets que la clinique soumettait à mon observation et en utilisant la méthode physiologique des bilans de la nutrition. Pour les recherches chimiques, j’ai eu comme colloborateurs mon frère, Henri Labbé, agrégé de chimie à la Faculté, mes internes en pharmacie, Rolland, Guérithault, Démelin et mon interne II. Bith.
L’examen de nombreux cas m’a montré que les classifications anatomopathologiques, étiologiques, symptomatiques étaient insuffisantes et que la physiologie seule pouvait fournir une base sérieuse. C’est ainsi qu'avec H. Labbé, j'ai distingué deux grandes catégories de diabètes : 1° Les diabètes sans dénutrition, répondant aux diabètes gras ou arthritiques des anciens auteurs, dans lesquels le sujet reste en équilibre azoté. La glycosurie est proportionnelle à l’ingestion des hydrates de carbone ; on peut, par le régime, la faire augmenter ou diminuer, apparaître ou disparaître; fait caractéristique, elle est toujours inférieure à l’ingestion hydrocarbonée; le sujet est encore capable de brûler une certaine quantité d’hydrate de carbone, il possède une tolérance; le degré de celle-ci mesure la gravité du trouble glycorégulateur. 2° Les diabètes avec dénutrition, correspondant aux diabètes maigres ou pancréatiques des anciens auteurs, dans lesquels l’équilibre azoté est rompu : le sujet détruit les albumines de ses tissus, il fait de la dénutrition azotée ; en outre, le métabolisme azoté est anormal : le malade élimine une grande quantité de produits azotés incomplètement élaborés (acides aminés, ammoniaque, azote colloïdal) et une proportion insuffisante d’urée. La glycosurie, toujours abondante, atteint parfois des chiffres, très élevés. Elle varie avec l’ingestion des hydrates de carbone et des autres aliments, mais elle ne cesse point avec la privation des hydrates de carbone. Même dans le jeûne absolu, la glycosurie persiste, parce qu’elle dérive non seulement du
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