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Titres et travaux scientifiques
SERODIAGNOTIC DE LA SPOROTRICHOSE LES COAGGLUTINATIONS ET COFIXATIONS MYCOSIQUES ^LEUR APPLICATION AU SÉRODIAGNOSTIC DE L’ACTINOMYCOSE)
ie par la sporoaggluti
sporotrichoa
1 ce iMiraslle. des pocherchcs sont restées limitées atl Sj et Jusqu’à ces derniers temps, on n'avalt pas, 4 de procédés techniques permettant de reconnaltr tés spéciales au sérum de l’homme atteint de mycost ir étude une méthode de diagnostic.
St à cette recherche que nous nous sommes attac [Ui concerne deux des mycoses humaines les plus
orotrichose. — Le sérum des sujets atteints de s ropriétés qu’il est très facile de mettre en évidence, , un sérodiagnostic immédiat de cette maladie: la p louvoir anticomplémentaire a i’égard du Sporotricl ropriétés existent presque toujours simultanément ( e complètent, par conséquent, et se contrèlent Pur moagglutination. — La recherche de la réaction o chnique un peu particulière, en raison de ce fait q orotrichum représentent l’élément agglutinahlc d e « sporoagglutination » que nous avons, proposé (
rporotrichos
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dans le sérum des sporolrichosiques l’existence d’une sensibilisatrice très nette à l’égard du Sporotrlchum Beurmannl. Nos recherches ont été conllrmées depuis par MM. de Beurmann. Achard et Bamond. Gaucher et Fouquet, Lousle et Giroux, Josset-Moure, Landouzy.
Dans cette recherche de la sensibilisatrice, il n’est pas nécessaire de se servir, comme pour la sporoagglutination, d’une émulsion ne renfermant que des spores. Les émulsions obtenues en délayant dans l’eau chlorurée à 9 p. 1.000 les cultures totales, contenant à la fols spores et mycélium, fournissent d’aussi bons résultats. De même, l’êge et la nature du milieu de culture sont ici indifférents.
fja valeur de cette réaction de fixation est établie non seulement par sa constance presque absolue chez les sporotrichoslques, mais par son absence chez les sujets sains ou atteints d’affections non mycosiques. Chez eux, les recherches très nombreuses que nous avons effectuées ne nous ont fourni en effet, à ce point de vue, que des résultats négatifs. Nous avons parfois constaté, chez certains malades, et à certains jours, l’existence d’une réaction positive. Mais, chez ces mêmes malades, la réaction, recherchée ultérieurement, se montrait négative. Ces variations, d’ailleurs absolument exceptionnelles, s’expliquent aisément par la complexité des facteurs qui interviennent dans ta réaction de fixation.
Chez aucun des sujets qui ont fourni une réaction positive, nous n’avons constaté la coexistence d’une sporoagglutination également positive. Ce résultat prouve suffisamment toute l’importance qui doit s’attacher 4 la recherche simultanée des deux réactions ; elles se complètent et se contrôlent l’une l’autre.
Valeur clinique des séroréactions sporolrichosiques. — La recherche de la sporoagglutination et de la réaction de fixation, chez les sporotrichoslques, ne présente pas seulement un intérêt d’ordre biologique. Elle peut permettre au médecin de porter un diagnostic immédiat ; elle lui donne la possibilité d’être renseigné par le simple envol de quelques gouttes de sang dans un
Sans doute le diagnostic de la sporotrichose est presque toujours facilement assuré, non seulement grâce à la constatation des caractères cliniques si spéciaux que MM. de Beurmann et Gougerot nous ont appris à connaître, mais aussi grâce aux cultures, dont ces auteurs ont fixé la technique avec tant de
U n’est toutefois pas sans intérêt d’avoir en mains un procédé de recherche qui, grâce à la constatation d’une sporoagglutination et d’une réaction de fixation positives, permet de porter avec certitude un diagnostic immédiat.
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fessiitit de poursuivre méthodiqitetnerlt la recherche de la sporoftgglutlnatioh ut de la réaelion de üxatlon chez les spol-otrichosiques guéris en apparence. La constatation, longtemps après la disparition dos lésions, d’une séroréactlSn intense sera, peut-être, un important élément de pronostic.
les coagglutinations et coflxations mycosiques. — Les résultats si précis obtenus chez les sporotnchosiques par létude de la réaction agglutinante et colle de la sensibilisatrice nous ont amenés à eflectuer les mêmes recherches '■liez les sujets atteints d’autres mycoses.
Il était intéressant, en particulier, de se demander si le sérum de ces
onxation de la même façon que le sérum des sujets atteints d’infection parayphoïdes peut coagglutiner et coflxer le bacille d’Eberth, et inversement.
Les recherches très nombreuses que nous avons effectuées h ce sujet nous nt montré tout d’abord que, dans tout un groupe de mycoses humaines, le ériim des malades est dénué de toute action sur le Sporotrichum Beurmannl, I en est ainsi pour les Teignes de diverses origines, les tncophyties cutanées, e Pavus, VErythrasma, la Pityriasis verslcolor, l’Aspergillose animale. Les iijets atteints de ces différentes mycoses se comportent, à l’égard du Spororichum, absolument comme les individus sains ou atteints d’affections non nycosiques. Inversement, le sérum des Sporotrichosiques n’exerce sur les paraites de ces maladies aucune action agglutinante ou anticomplémentaire.
Il en est tout autrement pour deux autres mycoses, dont l’une au moins
LE SERO-DIAGNOSTIC DE LA LÈPRE
Le sérodiagnostic des formes atypiques de la lèpre. i;n collaboration avec M. le Professeur Gaucher. Société médicale des Hôpitaux, 6 novembre 1908.
Dans sa forme commune, tuberculeuse, la lèpre est une maladie dont le diagnostic peut toujours être porté avec certitude, grâce à la constatation si aisée du bacille de Hansen dans les lésions cutanées, de même que dans les sécrétions nasales spontanées ou provoquées par l’administration d’ioduro de potassium.
Il n’en est pas de même pour les formes atypiques ou frustes de la maladie. L’absence de lésions tégumentaires, l’extrême rareté du coryza spécifique rendent ici impossible le plus souvent un diagnostic fondé sur la bactérioscopie.
Nous avons pensé que l’étude des propriétés humorales développées dans l’organisme des lépreux sous l’influence du bacille de Hansen pourrait servir de base à un séro-diagnostic de la maladie et permettrait, dans les cas où l’affection s’écarte de sa symptomatologie classique, pour se rapprocher cliniquement de la syringomyélle, de la maladie de Morvan, de la sclérodactylie, d’en reconnaître la nature véritable.
A défaut de cultures authentiques de bacille lépreux, nous nous sommes adressés, pour cette recherche du séro-diagnostic, au* tuberculeux lépreux eux-mêmes, où la pullulation du microbe, en quantité parfois colossale, équivaut à une véritable culture pure.
Séro-agglutination. — Tout d’abord, en délayant soigneusement, dans quelques centimètres cubes d’eau chlorurée à 8 p. i.OOO, le centre caséeux de lépromes ramollis, prélevés aseptiqucment chez un lépreux, nous avons pu obtenir une émulsion très riche en bacilles do Hansen. Une goutte do colle émulsion, examinée au microscope, montre la présence, à côté d’amas bactériens, d’un grand nombre de bacilles isolés. A l’aide do cette dilution, nous avons recherché le pouvoir agglutinant du sérum des lépreux à l’égard des bacilles de Hansen, suivant le procédé de mensuration proposé par MM. Widal et Sicaril , pour chiffrer le taux agglutinatif dans la fièvre typhoïde.
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Par celte méthode, Eitner a pu constater l’existence d’une sensibilisatrice dans le sérum d’un lépreux, et, tout récemment, MM. Slatinéanu et Danielopolu l’ont également constatée dans 24 cas de lèpre tuberculeuse sur 26. Il n’y a pas eu jusqu’ici, à notre connaissance, d’essai de séro-diagnostic de la lèpre basé sur cette étude de la sensibilisatrice dans le sérum des malades. Nos recherches, entreprises parallèlement h celles des derniers auteurs précités, à l’aide d’une technique différente, nous ont permis détablir qu’un pareil séro-diagnostic est possible, et qu’on en peut obtenir des renseignements très précis pour le diagnostic des formes atypiques de la lèpre.
Voici la technique que nous avons employée à cet effet.
Après avoir prélevé, avec toutes les précautions d’asepsie habituelles, un léprteie sous-cutané, chez un malade atteint de lèpre tuberculeuse authentique, nous avons débarrassé ce léprôme des tissus, en apparence sains, qui y adhéraient. Le nodule a alors été haché très finement, puis desséché, dans le vide, pendant seize heures. Au bout de ce temps, les tissus morbides forment une sorte de pète 'brunètre, d’aspect gras, mais complètement sèche, et qui peut être conservée, dans un tube scellé, à la glacière. C’est avec cette pâte que nous avons effectué i’émulsion qui a servi 4 la recherche de la réaction de fixation. A cet effet, nous l’avons additionné d’eau chlorurée à 8 p. i.OOO stérilisée dans la proportion de 1 gramme d’extrait pour 10 grammes d’eau salée. Le tube renfermant le m«ange est fortement agité, puis déposé pendant deux jours à la glacière, dans un vase contenant de la glace, afin d’éviter la contamination de i'émulsion. Au bout de ce temps, le liquide est devenu trouble, d’un blanc laiteux ; il est surmonté d’une bague graisseuse, qu’il faut décanter et rejeter ; au fond du tube, les fragments du lépréme broyé sont déposés. C’est avec le liquide qui surmonte ces fragments que nous avons effectué la série de nos recherches. Une goutte de ce liquide, examinée au microscope, montre la présence de nombreux bacilles de Hansen ; des débris de cellules bourrées de ces bactéries ; des restes cellulaires très nombreux. Il s’agit donc d’un antigène de composition mixte, contenant à la fois une grande quantité de bacilles spécifiques et les produits des tissus qu’ils infiltraient.
La recherche de la réaction dé fixation, effectuée avec l’antigène ainsi préparé, et après un contact de quatre heures 4 37" entre cet antigène et les sérums éprouvés, nous a fourni des résultats d’une précision remarquable.
Chez les huit malades atteints de lèpre tuberculeuse que nous avons examinés, la réaction, recherchée à .maintes reprises, s’est oonslamraent montrée positive, et avec une très grande Intensité.
aiguës diverses.
mann, ii l’aide d’extrait de foie syphilitique, Slatinéani» et DanielopoUi ont trouvé cette réaction positive chez la majorité des lépreux examinés. Nous
en mettant le sérum de nos lépreux au contact d’émulsions de bacille typhique, de pneumobacille de Friedlander, de staphylocoque doré, de sarcina lulca, nous avons obtenu une réaction de fixation très intense ; il en a été de mémo au contact d’émulsion de bacilles tuberculeux, développés sur pomme de terre glycérinée. Au cours de toutes ces épreuves, le sérum de notre malade atteint de lèpre trophonévrotique et celui du sujet présentant l’aspect de la maladie de Morvan, qui l’un et l’autre avaient donné une réaction de fixation positiv(! en présence de l’antigène lépreux, se sont comportés identiquement comme les sérums des lépreux vulgaires que nous avons éprouvés. Ces résullals établissent donc que les sérums lépreux préscnlent une ai)titude tout à fait particulière a déterminer le pbenoraene de la fixation du complément, non seulement en présence de l’antigène siiédfique, mais aussi en piésence d’antigènes de nature très différente. Il y a là une particularité biologique absulnment spéciale, et encore inconnue dans l’histoire des autres maladies infectieuses, oii les pliénoinènes de co-flxation sont tout à fait exceptionnels, et, quami fis se produisent, ne se manifestent liabituellemenf qu’à l’égard d’antigènes très voisins do l’antigène spécifique.
LES ICTERES D’ORIGINE HEMOLYTIQUE
ÉTUDES SUR L’HÉMOLYSE ET LA BILIGÉNIE
LES ICTÈRES D’ORIGINE HÉMOLYTIQUE
plusieurs
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(l’un repos absolu, engraissent souvent dans des proportions considérables. Un des sujets que nous avons étudiés a vu ainsi, dans l’espace de neuf mois, son poids s’élever de 43 kil. 700 à 68 kil. 100, malgré la persistance d’un ictère accentué.
Il faut noter, d’autre part, que l’examen du sérum sanguin et des urines no permet de déceler, chez ces malades, aucune trace de sels ou d’acides biliaires. Il s’agit donc là d’un ictère très spécial, lié à une cholémie purement pigmentaire.
Ce syndrome de l’ictère hémolytique évolue, dans les formes acquises que nous avons décrites, avec des caractères bien différents de ceux de l’ictère congénital.
Apparaissant à l’âge adulte, en dehors de toute farailialité, il survient parfois sans cause appréciable ; dans d’autres cas, nous l’avons vu succéder à des phénomènes de redite chronique, à des métrorragies profuses, à des hématuries vésicales rebelles.
Alors que, dans le type congénital, le syndrome Ictérique résume à lui seul toute la symptomatologie, et demeure invariable pendant la vie entière des malades, il est, au contraire, associé presque toujours, dans les types acquis, il d'autres syndromes qui donnent à l’affection une physionomie complexe. Le plus frappant de ces phénomènes associés est l’anémie. Dans l’ictère congénital, l’anémie, décelable cytologiquement, ne l’est pas cliniquement ; les sujets qui sont atteints de cette affection sont, comme l’a dit M. Chauffard, « des ictériques, plus que des malades ». Il en va tout autrement dans les formes acquises. L’anémie s’y montre constante ; elle peut y revêtir une intensité et une gravité exceptionnelles.
L’évolution des ictères hémolytiques acquis semble subordonnée surtout à la nature même de la cause qui leur a donné naissance. Contrairement à l’ictère congénital et familial, qui représente une entité morbide toujours Identique à elle-même, et dont l’étiologie, encore qu’inconnue, est certainement aussi univoque, l’ictère hémolytique acquis peut s’observer dans des conditions
Dans un premier groupe de faits, l’ictère hémolytique acquis se préseiile sous un MODE AIGU, ct, api'ès une durée de quelques jours ou de quelques semaines, se termine soit par la guérison, soit pur la mort. 11 s’agit presque toujouis, en pareil cas, de véiitublos poussées héniolyliques avec ictère, déterminées avant tout par des infections, plus rarement par des intoxications hémo-
Nous avons, dès nos premières recherches, rapporté l’observation d’une malade chez laquelle l’ictère évolua, sous le mode fébrile, à la façon d’un vérl-
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«lires à des ealculs pigmenlaires, simule riclére chroniqm liihtasique. Deux de nos malades avaient, de ce chef, subi des operations sur les voies biliaires qui, naturellement, n’avaient influencé en rien l’évolution de la maladie.
Enfln, dans un troisième groupe de faits, la symptomatologie de ces ictères hémolytiques chroniques est rendue très complexe par l’ossociulion, à l’ictère, d’autres syndromes morbides. C’est ainsi que, chez unes de nos malades, l’ietèie hémolytique était accompagné, à certaines périodes de son évolution, de troubles cardiaques d’hépatomégalie, d’ascite curable, et revêtait ainsi une aiture de haute gravité. Chez d’autres sujets, comme ceux dont MM. Itoque, Chalier et Nové-Josserand, ainsi que l’un de nous et Joltrain, ont rapporté les observations, on volt l’Ictère hémolytique compliquer un cancer de l’estomac ou de la vessie. Chez d’autres il apparaît au cours d’une leucémie myéloïde, comme dans le cas de MM. Tixler et Troisier ; chez d’autres, enfln, il se greffe sur le tableau d’une cirrhose du foie (Castaigne, Chalier, Le Play, Robin et N. Fiesslnger).
Rien n’est donc plus frappant que l’opposition qui existe entre l’évolution toujours identique de l’ictère hémolytique congénital et celle, éminemment variable, de l’Ictère,hémolytique acquis. Mais ce qui, dans tous les cas, permet de réunir ces ictères dans le même cadre nosographique, c’est l’unité fondamentale du syndrome clinique et hématologique qui les caractérise eu tant qu’ictères et l’identité du processus pathogénique qui les détermine.
Le syndrome hématologique. — L’examen du sang qui, seul, permet d’attester la nature hémolytique d’un ictère, révèle un syndrome très spécial, bien différent de celui que l’on observe dans les ictères par rétention. Il est essentiellement caractérisé par deux éléments, dont l’un est ia conséquence de l’autre : l’anémie et la fragilité globulaire. •
Anémie. — Nous avons montré que l’anémie des ictériques hémolytiques se présente avec des cav’àstères très particuliers, qui lui créent une place à part dans le cadre des anémies. Evoluant parallèlement à l’ictère, elle se montre légère, dans les cas où la jaunisse est peu accentuée, comme cela se voit chez les ictériques congénitaux, ou lors des améliorations plus ou moins durables qui s’observent dons les types acquis.
dant que cette apparence du sang n’est maintenue que grâce à une renovation myélogène incessante. Cette réaction hématopoiétique, extrêmement signiflcative, puisqu'elle est le témoin direct et flagrant de la destruction permanente des globules rouges, se traduit par trois symptêmes : Vanisocylose, hors de proportion avec le degré de l’anémie ; la polychronmtophilie, qui peut affecter plus de 40 p. 100 des hématies ; enfin, la présence ^'éléments myéloïdes, observée déjà par M, Chauffard chez les ictériques congénitaux, et qui contraste avec le taux à peu près normal des globules rouges.
D’ailleurs, si, à certaines périodes, le processus de déglobulisation est ainsi
masqué par la rénovation sanguine, à d’autres périodes, au contraire, c’est la
destruction qui l’emporte ; on voit alors apparaître les signes d’une anémie plus ou moins profonde, et qui, dans certains cas, peut devenir extrême. C’est surtout au cours des ictères hémolytiques acquis que s’observent ces brusques poussées de destruction hématiques. 'Le sang de ces sujets est toujours dans un état d’équilibre instable, et sous l’influence de la fatigue, de l’effort, d’un écart de régime, on peut voir survenir chez eux des crises parfois formidables de déglobulisation.
C’est ainsi que, pendant plusieurs mois, le sang d’une de nos malades a présenté tous les caractères d’une anémie pernicieuse. Le chiffre des globules rouges oscillait autour de 1 à 2.000.000, s’abaissant même, à certain jour, à 850.000 ; le taux de l’hémoglobine était à 45. A cette hypoglobulie extrême venaient s’ajouter une valeur globulaire supérieure à l’unité, une anisocytose et une polychromatophllie intense, une forte poussée hématoblastique ; enfln, des éléments myéloïdes étaient mis en circulation en si grand nombre, que l’on comptait, à certains jours, 3 p, 100 de myélocytes et jusqu’à 15 p. 100 d’Iiématies nucléées.
Pareilles poussées de déglobulisation ont été observées, bien qu’à un degré moindre, chez nos autres malades. Ces alternatives incessantes de destruction et de réparation sanguines, dont l’évolution est parallèle à celle do i’ictère et de la splénomégalie, représeiiteiit un des caractères les plus saillants de l’anémie, dans l’ictère hémolytique acquis. Biles o])posenl encore ce type à l’ictère
cbinme si l’orgaiiisme des malades, suivant la remarque de M. Chauffard, s’était en quelque sorte adapté à l’anémie congénitale et permanente.
Fragilité globulaire. Le procédé des hématies déplasmutisées. Fragilité des hématies en présence des sérums humains et des corps héttwlytiques. Inactivité
les Ictériques congénitaux. Ces auteurs, en traitant le sang étalé sur lames, et non axé, par le réactif do Pappenhelm, ont vu apparaître, dans le protoplasma de certaines hématies, un nombre plus ou moins considérable de granulations colorées en rouges par la pyroninc. La proportion de ces hématies granuleuses atteignait 16 4 20 p. 100 ; chez des sujets normaux ou atteints d’affections diverses, elles étaient absentes, ou se montraient très rares.
Nous avons retrouvé ces hématies granuleuses en très grande abondance dans le sang de nos malades atteints d’ictère hémolytique acquis ; elles faisaient, au contraire, défaut chez les ictériques par rétention.
Nous nous sommes efforcé, dans une série de recherches cliniques et expérimentales, de préciser les caractères cytologiques, la signiücation et la genèse de ces hématies granuleuses. Nous avons montré qu’il était facile de les mettre en évidence à l’aide des colorations vitales par les bleus basiques, procédé qui permet en même temps la numération très exacte et la conservation parfaite
Par leur aptitude à prendre les colorants basiques, ces hématies granuleuses se rapprochent des érythocytes ponctués, étudiés depuis longtemps au cours de certaines anémies et du saturnisme. Elles en diffèrent cependant, ainsi que nous l’avons montré, et par leur aspect morphologique, et par les procédés qui permetlent de les colorer, et par leurs proportions respectives ; les hématies granuleu colorables tmiqiiement par les méthodes vitales, sont seules vraiment caractéristiques de l’ictère hémolytique ; alors que chez certains sujets atteints de cette affection le sang en contient jusqu’à 65 p. 100, il est impossible d’y déceler le moindre érythrocyte ponctué.
On aurait pu peuser que l’état granuleux des hématies traduisait une altération particulière de ces éléments et pouvait ainsi rendre compte de la fragilité globulaire observée chez les ictériques hémolytiques. Les recherches que nous avons entreprises, parallèlement à celles de MM. Chauffard et Flessinger, nous ont montré, au contraire, que les hématies granuleuses étaient des éléments de réaction médullaire. Non seulement, on effet, elles n’évoluent pas de façon parallèle à la fragilité globulaire, mais elles peuvent apparaître au cours d’états anémiques multiples, sans être commandées par elle. De même, on ne saurait établir aucun rapport entre le nombre des hématies granuleuses et l’intensité de la destruction sanguine. Au contraire, l’apparition constante des éléments granuleux au moment de la poussée rénovatrice qui suit, chez les
IBS WTEBEfS Ifomom HEMOBYTIQUE
Obtient au «ours de l’ictère par rétention expérimental. En déterminant «hez le chien un ictère par rétention, après résection du cholédoque, nous avons pu étudier au jour le jour les modifications survenues dans les caractères du sang. Jamais nous n’avons observé d’anémie; la résistance globulaire, loin d’être diminuée, augmentait; enfin, à aucun moment, on ne put déceler d’hématies granuleuses en circulation.
Rien n’est donc frappant comme l’opposition réalisée en clinique, et que l’on peut produire expérimentalement, entre les caractères respectifs du sang au cours de l’ictère hémolytique et au cours de l'ictère par rétention.
Fathogénie. Splénomégalie post-hémolytlqne. Biligénie extra-hépatique. — 1" Biligénie extra-hépatiqüe. — Si la réalité de l’hémolyse anormale ne peut être contestée, ii l’origine de la variété d’ictères que nous étudions, et si elle suffit à séparer radicalement «es ictères de ceux qui résultent d’une altération de la cellule hépatique ou des voies biliaires, les divergences d’opinion commencent lorsqu’il s’agit d’interpréter le mécaniime par lequel l'hémolyse aboutit à l’ictère.
Depuis les expériences classiques de Stadelmann, Minkowski, Afanasiew, Naunyn, on admet que tout ictère, quelle qu’en soit l’origine, relève d’un processus hépatogène. C’est l’opinion que, récemment encore, ont défendu MM. Gilbert et Chabrol. D’après cette conception classique, l’hémoglobine donne naissance, en se transformant dans le foie, à des quantités anormales de pigments biliaires; la bile, devenue pléiochromique, perdrait sa fluidité et ne s’écoulerait plus que difficilement à travers les canalicules biliaires ; il se produirait, à la suite de cette stagnation, une rétention relative et un reflux de la bile dans la circulation. En un mot, il s’agirait d’un ictère par rétention intrahépatique, secondaire à la plélochromie.
Cette explication toute mécanique de l’ictère, qui assimile complètement l’ictère hémolytique aux ictères par rétention ou par reflux, nous paraît inacceptable : si elle était vraie, les ictères hémolytiques devraient présenter des caractères précisément opposés à ceux qu’ils offrent en réalité.
Si l’on admet, en effet, à la base de l’affection, un processus de rétention et de reflux biliaires, soit par plélochromie, soit par tout autre obstacle intrahépatique, il en résulte que l’ictère, dans ces cas, relève de la résorption d’une
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bile totale, «’esU^ire d’une 'bile renfermant tous ses matériaux constituants : pigments en excès, sels biliaires, cholestérine. Il serait incompréhensible, en effet, qu’au cours de cette résorption biliaire mécanique, seuls les pigments refluassent dans le sang, alors que les acides et sels biliaires, d’une part, la cholestérine, d’autre part, continueraient leur voie d’excrétion normale vers l’intestin. En d’autres termes, si l’Ictère hémolytique est un ictère par rétention relative, il doit s’accompagner non seulement de cholémie, mais encore de rétention des sels biliaires et d’hypercholestérinémie. Il en est eftectivemenli ainsi, comme nous l’avons montré, dans un ictère qui, lui, relève certainement d’une rétention biliaire relative : celui de la maladie de Ilanot. Chez plusieurs sujets atteints de cette affection, que nous avons pu examiner, le sérum sanguin et les urines ne renfermaient pas seulement de la bilirubine; ils contenaient en outre une forte proportion de sels biliaires et ces malades présentaient tous les signes de l’intoxication taurocholique; enfin, chez deux d’entre eux, on notait la présence de nombreuses taches de xanthelasma, dont M. Chauffard a montré
C’est ce syndrome que l’on devrait observer dans les ictères hémolytiques, s’ils relevaient réellement de la même pathogénie. Or, en dehors des cas, d’ailleurs exceptionnels, où l’ictère hémolytique vient s’associer à une affection hépatique anterieure, foie cardiaque ou cirrhose alcoolique, jamais on observe le syndrome précédent. La caractéristique de l’Ictère hémolytique est précisément, comme nous l’avons établi dès nos premières communications, d’être un iciere dissocié, dans lequel seule existe la rétention ou plus exactement l’Imprégnation de l’organisme par les pigments biliaires; la rétention des sels biliaires ne s’y observe pas, et nous pouvons ajouter aujourd’hui, grâce aux recherches de MM. Chauffard et Grigaut, celle de la cholestérine non plus.
Nous avons insisté sur ce fait, inconnu dans l’histoire des ictères hépatogènes, que, malgré l’intensité et la longue durée de la jaunisse, jamais, au cours des ictères hémolytiques, on ne constate le moindre signe en rapport avec la rétention des sels biliaires : prurit, bradycardie, amaigrissement, ün aurait pu croire que la tolérance parfaite de l’organisme à l’égard de ces ictères tenait à une accoutumance, à une immunisation acquise à l'égard des principes toxiques de la bile. Or, les caractères hématologiques, de même que l’analyse chimique des humeurs et l’étude de la résorption des graisses établissent qn’ll n’en est rien, et que les sels biliaires font réellement défaut dans le sang de ces malades. MM. Rist et Rlbadeau-Dumas ont montré que les stigmates sanguins de l’accoutumance è l’intoxication taurocholique étaient : l’absence d’anémie, l’augmentation de la résistance globulaire, l’augmentation du diamètre globulaire. Chez les ictérlques hémolytiques, on note, au contraire: l’anémie souvent extrême, l’hyporésistance du sang et, le plus souvent, la microcythémle.
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En second lieu, l’analyse du sérum sanguin et celle des urines ne décèlent Jamais, chez ces malades, la moindre trace de sels biliaires. Enlln, l’étude de la résorption des graisses intestinales abourtit à la même conclusion, comme l'ont établi MM. Lemlerre et Brulé. On sait que, lorsque les sels biliaires passent normalement dans rintestln, ils permettront i’émulsion et l’absorption des graisses, et que l’on décèle celles-ci très facilement dans la circulation générlae, sous forme d’ « hécomonles », visibles ù Tultramicroscope. Au contraire, en cas de rétention de sels biliaires, telle que la réalise, par exemple, .l’occlusion du cholédoque, l’absorption des graisses ne se fait pas et l’examen ultramicroscopique du sang dénote l’absence complète d’héconomies, après repas d’épreuve. Or, cette recherche, appliquée à plusieurs sujets atteints d’ictère hémolytique, nous a montré que les sels biliaires passaient normalement dans l’intestin.
Pareillement, MM. Chauffard, Laroche et Origaut ont constaté que, tandis que chez les hépatiques cholémiques la quantité de cholestérine retenue dans le sang était anormalement élevée, l’hypercholestérinémie faisait au contraire défaut dans les ictères hémolytiques, congénitaux et acquis.
Toutes les constatations précédentes sont donc concordantes. Elles montrent que l’ictère hémolytique n’a aucun des caractères de l’ictère par rétention et qu’il est inexplicable par l’hypotlièse d’une résorption biliaire, quelle qu’en soit l’origine. Tout se passe, en pareil cas, comme si les pigments seuls imprégnaient l’organisme, sans intervention aucune des autres principes de la bile, comme s’il s’agissait, en un mot, d’une cholémie purement pigmentaire.
Ce fait, incompréhensible avec l’hypothèse de la nature hépatogène de l’ictère, s’explique, au contraire, très aisément, si l’on admet que le pigment biliaire prend naissance en dehors du foie, par un processus auquel la cellule hépatique demeure étrangère. Une telle conception, qui fait de ces ictères non seulement des ictères hémolytiques, mais des ictères bématogènes, s’appuie sur des faits de plus en plus nombreux et aujourd’hui incontestables. L’élude des transformations subies par tous les épanchements sanguins de l’organisme en voie de destruction, met hors de conteste l’existence d’une biligénie hémolytique extrahépatique, d’un véritable Ictère hémolytique local. Or, et ce fait est encore extrêmement suggestif, ces ictères hémolytiques locaux possèdent tous les caractères de l’ictère hémolytique généralisé : ils sont, eux aussi, des Ictères purement pigmentaires, parce que l’hémoglobine qui les engendre ne peut donner naissance ni à des sels biliaires, ni à de la cholestérine.
La mutation de l’hémoglobine en bilirubine et en urobiline est, depuis longtemps, démontrée dans les vieux exsudais hémorragiques du tissu cellulaire sous-cutané ; Langhans, Quincke y ont trouvé de la bilirubine ; Thématoïdine, qu’on y avait autrefois décelée, est assimilée aujourd’hui an pigment
tique de l’ictère congénital. Bettmann, Yon Krannlials se rallièrent 4 cette théorie splénogène ; c'est également l’opinion de M, Chauffard.
Contrairement 4 la théorie précédente, qui subordonne l’hémolyse 4 une maladie de la rate, nous avons, dès nos premières observations, soutenu la « pluralité d’origines des ictères hémolytiques ». Il est possible que, dans certains cas, la rate joue un rôle actif et primitif dans la genèse des pbéno-
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Enfin, on ne saurait oublier que la splénomégalie peut faire entièrement défaut, même dans l’ictère congénital et familial, comme Benjamin et Sluka en ont rapporté, en 1907, un exemple frappant.
Tout récemment, la théorie de l’origine splénique de l’hémolyse a été reprise par MM. Gilbert et Chabrol, qui ont généralisé à tous les Ictères hémolytiques les résultats expérimentaux obtenus par eux dans Victère par toluyUne-
molyslnes. D’abord attribuées par MM. Gilbert et Chabrol à la suractivité hépatique, ces hémolyslnes auraient pour foyer principal de production la rate.
Dans une série d’expériences, effectuées par MM. Widal et Brulé chez 'le lapin et chez le chien, nous pensons avoir démontré que, pas plus chez les animaux intoxiqués par la toluylène-diamine que chez les animaux normaux, on ne peut mettre en évidence la production d’hémolysines dans le tissu splénique, et que les phénomènes de destruction globulaire parfois observés in vitro, lorsqu’on additionne d’hématies les extraits de pulpe splénique, sont imputables, on réalité, à des processus d’autolyso qui font apparaître dans ces extraits des substances hémolysantes artificielles, n’ayant aucun des caractèr<?s spécifiques des hémdlysines. Nos conclusions ont été corroborées récemment par MM. Foix et Salin, Achard et Poix, Isconesco et Z.iedhiri, Chevalier.
D’ailleurs, il est encore trois séries d’arguments qui, comme nous l’avons montré, prouvent bien que la fragilité globulaire constatée dans l’intoxication diamique ne relève nullement d’hémolysines d’origine splénique.
Tout d’abord, si la rate est bien le pnmum movens du processus hémolytique, l’ablation de la rate doit empêcher son évolution. Or, il n’en est rien. L’observation d’animaux splénectomisés nous a montré que l'intoxication dinmique se poursuit chez eux de la même manière que chez les animaux pourvus
ICTMKBS D’OmOINE EEMOLYTIQUE
Origine du processus hémolytique. — Si la splénomégalie, comme rictèrc, n’est le plus souvent qu'une conséquence de l’hémcKlyse, quels sont les processus originels qui tiennent celle-ci sous leur dépendance ?
Il est certain, ainsi que nous l’avons soutenu antérieurement, que la constatation de la fragilité globulaire n’impIiquc nullement qu’il s’agisse, dans les ictères hémolytiques, d’une lésion primilive, d’une sorte de maladie du globule rouge. Le fait, évidemment, est possible, en ce qui concerne l’ictère congénital et familial ; il est loin, en tout cas, d’ètre démontré.
Dans les ictères hémolytiques acquis, la fragilité globulaire n’est qu’un stigmate révélateur, qui traduit l’altération des hématies circulantes par un poison fixé sur elles ; les hématies fragiles sont, en réalité, des hématies fragilisées, impressionnées par une substance hémolysanle. Telle est l’hypothèse è laquelle l’étude de plusieurs malades nous avait conduits dès 1908 ; elle a été adoptée également et développée par M. Troisier, dans la thèse qu’il a consacrée aux hémolysines.
Au premier abord, il semble que cette opinion, qui fait des ictères avec fragilité globulaire une variété d’ictères par hémolysines, soit contredite par les caractères mêmes que présente le sang au cours de ces alTections. Nous avons établi, en eifet, que tandis que la lésion du globule rmrge est si facile
contraire, constamment inactifs m vitro. Pendant les phases actives de la maladie, les hématies des ictériques hémolytiques se dissolvent dans tous les sérums étrangers auxquels on les additionne ; leur sérum, nu contraire, n’exerce aucune action hémolytique, ni sur leurs propres liématies, ni sur celles d’individus de la même espèce. Cette double constatation semble aller à l’encontre de l’hypothèse d’hémolysines productrices de la fragilité globulaire.
En réalité, ces caractères du sang tendent, au contraire, ù démontrer que telle est bien l’origine de cette fragilité globulaire. Supposons, en effet, que des hémolysines, d’origine exogène ou endogène, pénètrent dans la circulation. Par suite du mécanisme bien élucidé par Bordet, ces hémolysines vont, presque au fur et è mesure de leur production, être absorbées par leur antigène spécifique ; elles vont se fixer, jusqu’à saturation, sur les hématies circulantes. A la faveur de cette sensibilisation hémolytique, le complément du plasma sera.
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d’elles, le traitement ferrugineux, longtemps poursuivi, a une disparition «omplète de tous les symptômes, cliniques , et cette guérison véritable d’un ictère qui datait de neuf le pendant dix-neuf mois. 'L’alfeetion a, depuis, reparu sous spacées et temporaires, à la suite d’une occlusion intestinale ous avons discuté, plus haut, la valeur étiologique, ferrugineux n’agit évidemment pas sur le processus liémo- II agit en exagérant la réaction réparatrice et, chez plaides, il a déterminé, en quelques semaines, une telle augmenet de la richesse globulaire que leur sang pouvait être, dès
L’INFECTION HEMATOGENE
ORGANES A SYSTEME OANALIOULAIRE
III. — ORIGINE SANGUINE DE LA PNEUMONIE FRANCHE AIGUE
L’INFECTION HÉMATOGÉNE DES ORGANES A SYSTÈME CANALICULAIRE ( FOIE — PANCRÉAS — POUMON )
L’infection canaliculake, ascendante, a dominé jusqu’ici toute ia pathologie des parenchymes glandulaires. Dans les voies hlliaires, dans les gltmâes salivaires, dans le pancréas, dans le poumon, si comirarahle à une glande par sa disposition anatomique, c’est par les canaux que, pour la majorité des auteurs, l’infection pénètre et se propage de proche en proche. A l’origine de toutes les angiocholites, des pyélonéphrites chirurgicales et obstétricales, à l’origine des parotidites, des pancréatites, à l’origine des pneumonies, des broncho-pneumonies, de la gangrène, de la tuberculose pulmonaire, on a placé l’infection canaliculaire, la progression des germes pathogènes le long des canaux d’excrétion.
Depuis plusieurs années, nous nous sommes efforcé, avec Lemierre, de substituer à cette conception de l’infection ascendante, celle d’une infection descendante, atteignant les parenchymes par la voie sanguine.
Dans une série de recherches cliniques et expérimentales, dont les premières remontent à 1907, nous pensons avoir établi la réalité de cette pathogénie, en ce qui concerne ;
1” Les infections des voies biliaires ;
2" Les infections du pancréas ;
3" La pneumonie franche aiguë.
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Cholécystites et péricholécystites hématogènes expérimentales. En collaboration avec M. Lemierre. BuH. Société de Biologie, 27 juillet 1907.
Fièvre typhoïde et infection descendante des voies biliaires. En collaboration avec M. Lemierre. Presse médicale, 30 octobre 1907.
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En second lieu, Verpérimcntation n’« encore fourni aucun fait précis à l’actif de l’Infection ascendante.
On a pu, à ia suite de la ligature slinple du canal cholédoque, ou après l’inoculation de cultures Tirulentes dans les voies biliaires, voir se développer des angiochollles de types divers ; mais pareilles expériences n’apportent aucun éclaircissement 4 la pathogénie des infections biliaires spontanées et nul, Jusqu’ici, n’a pu reproduire une ascension spontanée de germes intestinaux dans les canaux extra-hépatiques.
En soumettant les animaux à une infection intestinale massive et continue, par ingestion répétée de cultures virulentes 4 doses énormes, on ne parvient pas 4 réaliser l’Infection biliaire ascendante.
Il existe enfln un argument de fait qui doit suffire 4 faire écarter, dans la majorité des cas, la pathogénie précédente. Lorsqu’au cours d’une maladie microbienne, on voit survenir une détermination biliaire, celle-ci est due 4 l'agent môme de la maladie. Il en est ainsi pour les angiocholltes de .la fièvre typhoïde, des infections paratyphiques, de la pneumonie, du choléra, de la tuberculose, de la syphilis, des infections 4 streptocoque, 4 staphylocoque, etc. Cette constatation est inexplicable si l’on admet l’origine intestinale de ces angiocholltes.
La théorie de l’oeioine autogène des infections biliaires repose sur ce fait que les voies extra-hépatiques seraient normalement contaminées, sur toute leur hauteur, par une flore microbienne aéro et anaérobie. L’angiocholite serait ainsi créée de toutes pièces par la mise en état de virulence de cette flore.
L’analyse bactériologique, l’expérimentation et la clinique s’accordent 4 montrer que le microbisme biliaire physiologique est limité à l’extrémité tout inférieure du canal cholédoque et que, pour qu’il y ait infection autogène, il faut un obstacle 4 l’écoulement de la bile au-dessous de cette zone conta-
L’étude des angiocholltes humaines et expérimentales établit qu’en dehors des infections consécutives 4 l’obstruction basse de la voie principale, les germes responsables des angiocholltes sont ceux de la maladie au cours de laquelle ces affections sont survenues.
dette théorie doit donc être réservée aux angiocholltes consécutives 4 l’obstruction, temporaire ou permanente, des voies biliaires inférieures.
la pathogénie de toutes les infections d’organes et, en particulier, sur celles des parenchymes glandulaires. Il était naturel de se demander si les lésions de ces organes, et en particulier du> foie, si fréquemment observées au cours des bactériémies, n’étaient pas en rapport avec une infection directe, d’origine sanguine.
Contrôlée par des recherches expérimentales qui semblent à i’abri de toute critique, cette pathogénie se trouve vérifiée aussi par une série de constatations bactériologiques et anatomiques effectuées au cours des infections biliaires les plus diverses.
Nos recherches ont porté sur de nombreuses espèces microbiennes : bacille d’Eberlh, bacilles paratyphiques A et B ; pneumobacille de Friedlander, staphylocoque doré, pneumocoque, streptocoque, bactéridie charbonneuse, et sur des organismes plus élevés : parasite du muguet, sporotrichum Beurmanni, aspergillus niger.
Pour réaliser, chez les animaux en expérience (lapins), les diverses formes de l’anglochoHte hématogène, nous nous sommes efforcés de nous rapprocher, le plus possible, des conditions dans lesquelles cette infection peut se produire
A cet effet, nous avons pris soin de n’exercer sur les voies biliaires aucun traumatisme préalable : ligatures, résections, compressions. Nous avons simplement créé une seplicémie, en injectant, dans une veine périphérique, une certaine quantité de culture virulente. Kn variant les doses de la culture et en sacrifiant les animaux à des périraies pins nu moins espacées, nous avons pu juger des rapports qui existent entre l’intensité et la durée de la septicémie, d’une part, la fréquence, le degré et l’évolution de l’infection biliaire, d’autre part.
■Pour étudier, en toute sécurité, les lésions ainsi déterminées, nous avons adopté la technique suivante :
lÆs animaux infectés étaient sacrifié
és par saignée artérielle, à l’aide d’une
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dans un ballon contenant 600 centimètres cubes d’eau peptonée, a été mis aussitôt en culture r nous étions ainsi renseignés sur l’existence ou la nonxistence de la bactériémie au moment où était eltectué i’examen des Yoie’ biliaires.
Immédiatement après la mort, Vautopsie de lammal a été pratiquée ayec toute l’asepsie possible. L’état des -voles biliaires fut soigneusement observé. Dans chaque cas, nous -avons noté l’aspect extérieur du foie, de la vésicule biliaire et du cholédoque. La surface de la vésicule est brûlée au fer rouge et la bile recueillie en totalité, dans une pipette à boule stérilisée. Une goutte de -bile est examinée aussitôt, au microscope, afln de renseigner sur sa richesse en bactéries ; tout le reste est réparti sur des tubes de gélose.
En Inoculant par voie intraveineuse les germes les plus variés, on détermine, chez les animaux, trois ordres de phénomènes, du côté des voies -biliaires :
1* L’élimination par la bile des -microbes inoculés ;
2” De.5 lésions hépato-billaires, en rapport avec cette élimination ;
3° La contamination de la cavité intestinale par la bile infectée par ces bactéries.
!• L’élimination par la bile est, dans ces conditions, un fait extrêmement
Lorsque l’infection sanguine est à la fois minime et transitoire, les microbes ne se retrouvent pas, il est vrai, le plus souvent dans les voies -biliaires ; peut-être sont-ils alors détruits dans les organes, notamment dans le foie, dont on connaît bien aujourd’hui le rôle bactériopexique.
Mais, dès que l’infection sanguine est sufflsam-ment Intense pour réaliser une véritable septicémie, on retrouve alors presque constamment le microlre inoculé, dans la bile vésiculaire, où il se multiplie en quantité considérable. Nous l’avons constaté ainsi 56 fois chez 68 lapins atteints de septicémie éber- Ihienne ; 8 fois sur 9, avec les bacilles paratyphiques ; 6 fois sur 6, avec le staphylocoque doré ; 16 fois sur 16, avec le pneumobacille de Friedlander ; 2 fois sur 2, avec la bactéridie charbonneuse ; nous avons fait les -mêmes cons-
inoculés avec le Sporotrichum Beurmanni ; 3 fois sur 6 lapins infectés avec VAspergitlus niger. Il est intéressant de rappeler que des résultats analogues ont été observés par MM. Rist et Richardson, pou-r les -microbes anaérobies, et par MM. Calmette et Guérin pour le -bacille tuberculeux. -Par contre, ce passage des -bactéries dans la bile s’observe -beaucoup plus rarement pour certaines autres espèces : pneumocoque (2 fois seulement sur 7 lapins), strep-
Gette élimination des microbes par la bile se fait, le plus souvent, suivant
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auteurs ont pu observer la formation d’une véritable lithiase biliaire hématogène expérimentale. (CusHiNa, avec lë bndlle typhique ; Démanché, avec un bacille paratyphique).
Dans le foie, les lésions ^ui accompagnent l’élimination des microbes sont également très variables. Dans leurs formes ies plus légères, elles consistent en hépatite surtout périportale, avec angiocholite, lésions peu profondes et susceptibles de disparaître en quelques jours.
Plus accentuées, elles revêtent l’aspect du foie infectieux typique, avec angio et périangiocholite, nodules lymphoïdes disséminés et altérations cellulaires pouvant aller jusqu’à la nécrose.
En0n, il nous a même été possible de reproduire expérimentalement certaines altérations chroniques bien spécialisées du foie. En soumettant des lapins à des injections longtemps répétées de bacilles typhiques, nous avons pu suivre chez eux le développement progressif d’une hépatite chronique qui aboutit à la création d’une véritable cirrhose biliaire.
3” L’infection descendante de la bile engendre, chez les animaux en expérience, une dernière complication, elle contamine la cavité intestinale. Les recherches entreprises sur ce point particulier par Fûrster et K.ayser, par Dôrr, par Lemierre et noüs-même, sont absolument concordantes. D’une part, chez les animaux atteints de cholécystites hématogènes, l’intestin renferme fréquemment le microbe qui a été inoculé dans le sang ; d’autre part, cette
l’on n’observe jamais chez les animaux de laboratoire : quinze jours, trois semaines et plus après le début des accidents fébriles, le bacille se retrouve encore dans le sang des typhiques. De sorte que la lésion intestinaJe, plus tardive dans son apparition que I infection sanguine, et d'ailleurs inconstante, doit être regardée, au. même titre que les autres lésions de la dothiénentérie,
comme une métastase de la septicémie éberthienne (Sanarelli, Wathki.et, Wright et Semple, Lemierre et Abrami).
Absolument comme chez les animaux atteints de septicémie éberthienne expérimentale, la fièvre typhoïde de l’homme s’accompagne, à peu près constamment, d’une élimination de bacilles spécifiques par la bile : au cours des interventions pratiquées sur la vésicule pendant la vie, de môme qu’au moment de l’autopsie, on trouve le bacille d’Eberth aussi abondant dans la bile que dans un bouillon de culture (Cushing, Ghiari, Porster et Kayser, Drigalski, Lemierre et Abrami).
snls nombreux que l’on peut faire valoir en faveur de cette théorie, qui est alement soutenue, en Allemagne, par Fôrster et Kayser. Il nous suffit de
i rappeler.
Il existe, tout d’abord, une disproportion manifeste. Ru cours de la phoïde, entre la précocité de la bactériémie et l’apparition relativement tarve de l’infection intestinale.
Ep second lieu, la répartition des bacilles dans rintestin semble bien indiquer également leur origine biliaire : surtout abondants au voisinage de l’ampoule de Vater, ils deylenpent de plus en plus rares à mesure qu’on s’éloigne
l’origine biliaire de l’ipfection intestinale éberthienne : ces faits sont fournis pap VMdfla des « •porteurs de bacilles » typhiques.
On sait aujoprd’hui que le bacille d’Eberth peut persister fort longtemps dans l’intestin des typbi^ues, aiors que les lésions intestinales sont guéries ppffois deppis des années. On est donc conduit à se demander quelle est la source (Je pepe contaniinappn de l’intestin.
yp cprtpip nonibre d’observations très minutieuses, et dans lesquelles on a pu praÿquer l’examen opératoire ou pécropsique des voies biliaires chez des pofteprs chroniques, ont montré constamment la présence du bacille d’Ebertp dans la bile vésicplaire. flans la plupart des cas, il existait une cholécystite chronique, et, trpi tr^gpemment, une lithiase éberthienne concomitante (Lévy et KAyssB, Dôrr, Simon, BiOMANN, Nibter et Likfman, Grimm, Kamm, Dehler, LiONOIS).
Force est donc d’admettre que chez les malades qui, plus ou moins longtemps après la fièvre typhoïde, continuent i excréter dp bacille par leurs selles, le lieu de pullulation du microbe est le vésicule biliaire, et que c’est l’infection de la bile qnt entraîne celte de l’intestin.
En réspiué, toutes, les constatations précédentes teqdent à établir que
Dans plusieurs douces cas, l infection sanguine avait disparu au niamont
La fréquence des lésions canaliculaires observées au cours do ces pancréatites descendantes s’explique par ce fait qu’il y a non seulement fixation des microbes sur le pancréas, mais, de même que pour le foie, élimination par les
Nous avons pu prendre cette élimination sur le fait en recueillant, à l’aide d’une canule introduite aseptiquement dans ie Wirsung, le suc pancréatique d’animaux (chiens) soumis à l’inoculation intraveineuse de certains microbes. Le suc était immédiatement cultivé.
Dans ces conditions, nous avons pu retrouver le bacille d’Eberth 2 fois sur 3, le bacille subtilis 4 fois sur 4. Cette élimination comme sur le foie ou le rein, est très précoce. Dans un cas, elle apparut, moins d’une heure après l’Inoculation intraveineuse. Par contre, nous n’avons pu l’observer avec d’autres bactéries : staphylocoque doré (1 cas), pneumobacille (2 cas), bacille de Koch (2 cas). La différence des résultats peut s’expliquer, croyons-nous, par le mode d’action, différent suivant les germes, du suc pancréatique.
Cette élimination des microbes par les canaux pancréatiques ne parait pas être sous la dépendance de lésions glandulaires : nous l’avons observée aussi nettement avec des particules inertes injectées dans la circulation générale ou locale (encre de Chine). Il semble qu’il s’agisse là d’une propriélé commune à tous les organes glandulaires.
Les résultats précédents établissent la réalité et i’importancc de l’infection descendante du pancréas. Ils montrent en outre que la systématisation canaliculaire des lésions n’est pas plus pour le pancréas que pour les autres glandes sous la dépendance de l'infection ascendante.
III. — ORIGINE SANGUINE DE LA l’NEUMOME FRANCHE AIGUE
Pneumococcémies avec localisation pulmonaire tardive. Origine sanguine de la pneumonie franche aiguë. En collaboration avec MM. Lemierre et lOL- TRAIN. Gazette des Hôpitaux, 29 septembre 1908, n" lil.
L’étude de deux malades atteintes de pncuimonic, consécutive à une bactériémie à pneumocoques, nous a conduits, avec Lemierre et Joltrain, à une révision de la pathogénie classique de cette maladie. Nous nous sommes efforcés
cinquièm* jour l’enseme it de ce laps de temps se a base droite, et la déte La succession des pliém ible difflcllement explici iumonie : on sait que la UC descende de la boucli lètre jusqu’à l’alvéole pu
OimiiyB SANOVINE DE LA PNEUMONIE FMANOBE AlOVE
LI« ir'«iciiis de lii pneumonie franche inguh respectent meme les Unes bronchioles et no frappent que Pulvéole pulmonaire dont les parois sont constiluik'S, en réalité, par les capillaires de l’hématose recouverts d’une simple lame protoplasmique. H serait étrange que le pneumocoque amené par voie aérienne au point le plus distant des grosses bronches eût parcouru tout l’arbre respiratoire sans laisser aucune trace de son passage. Seul, un germe apporté par le sang [«ut déterminer des lésions aussi purement alvéolaires.
L’existence du pneumocoque dans le sang nu couie de cette affection n’est, d’ailleurs, pas un fait rare. Quelques auteurs italiens et allemands l’auraient même constaté d’une façon constante. MM. Widal et Gadaud ne l’ont trouvé, avec l’un de nous, que dans un cas sur quatre, d’accord en cela avec la majorité des bactériologistes. Cette proportion est encore relativement élevée et peut-être le serait-elle davantage ei l’on ensemençait le sang dès les premières heures de la ■maladie : Memmi, dans des recherches plus récentes portant sur 80 cas de pneumonie, avec 25 0/0 de résultats positifs, a vu que la septicémie est d’autant plus fréquente qu’on se rapproche davantage de la période do début, Rappelons aussi que, dans notre première observation, l’ensemencement du sang a donné du pneumocoque avant l’apparition des phénomènes pulmonaires, et est resté négatif au deuxième jour de la pneumonie.
Il semble donc que cette bactériémie ne doive pas être considérée comme ayant toujours son point de départ dans le poumon, mais bien comme la contijiuation anormalement prolongée de l’étal septicémique ayant engendré la pneumonie.
Au reste, la nature réalise chez l’homme, expérimentalement pour ainsi dire, et de manière à lever tous les doutes, les différents aspects cliniques de la pneumococcémie et notamment la pneumonie lobaire. Nous faisons allusion ici à ce qu’on observe chez le fœtus. Il n’est pas rare que des femmes enceintes, atteintes de pneumonie, donnent le jour à des enfants porteurs de lésions pneumococciques telles qu’il ne peut s’agir d’une contamination après la naissance. Ici, le mode d’infection est évident, et le pneumocoque n’a pu arriver un fœtus que par la voie circulatoire. Les faits cliniques et les autopsies faites dans ces cas sont catégoriques. On constate la présence de pneumonies lobaires ou lobulaires arrivées à une telle période de leur évolution anatomique que leur début, pendant la vie intra-utérine, ne peut pas être contesté ; tantôt ces lésions pulmonaires sont la seule détermination de la septicémie pneumococcique, comme dans les cas de Bochenski et Grœbel, et de Ménétrier et Touraine; plus souvent encore on constate en même temps des localisations péricardiques, péritonéales, méningées, etc., comme dans les cas de Netter, Lévy, Ilecker, Tliorncr, Vitl et Delcstre. La septicémie piicumococcique du fœtus réalise donc, non seulement la pneumonie franche aiguë la plus classique, mais encore la
LES ICTERES INFECTIEUX
L’HÉPATITE ICTÉRIGÈNE
LES ICTÈHES INFECTIEUX
L’HÉPATITE ICTÉRIGENE
Les ictères infectieux a’origine septicémique. Thèse de Paris, i9i mire grave infectieux avec rétenticn et avec urémie sèche ' erméabiiité des vcies biiiairee. Hyperphasie des celiules 1 boratlon avec M. F. Widai.. Société médicale des Hâpita\
transitoire, le plus souvent, qui ne se localise que sur le foie et y engendre des lésions légères, rapidement réparables. L’ictère grave correspond à une septicémie intense, à microbes très virulents, altérant, en même temps que le foie, la plupart des viscères et spécialement le rein, et disséminant, dans ces organes, des lésions incurables, incompatibles avec la vie.
Telle est la conception que nous avons indiquée, dès nos premières rechercbes avec Lemiekre, sur le mécanisme des infections biliaires. Les observations nombreuses que nous avons rapportées, avec la collaboration de M. ’WinAi,, (le M. Lemierke, de MM. Richet fils et MONOn, de M. KiNDBEim, de M. Gautier, et qui ont été contrôlées depuis par de nombreux auteurs, sont venues montrer le bien-fondé de cette interprétation, en ce qui concerne:
!• Les ictères infectieux graves;
2" Les Ictères infectieux secondaires;
3" lAîs ictères infectieux bénins et catarrhaux.
Ictères infecGeux graves. — Dans des observations déjà anciennes, cerctrculatlon générale, au cours d’ictères graves infectieux.
nous ont montré que cet ictère grave, primitif, relevait d’une septicémie banale.
Déjà, le début brusque de la maladie, l’absence de toute intoxication préalable, la présonoe de vésicules d’herpès labial, l’existonoe d’une réaction méningée intense, l’apparition d’une parotidite double, plaidaient en faveur de l’origine infectieuse de l’Ictère. Mais l'étude bactériologique a seule permis d'on affirmer la réalité et de préciser la nature de l’infection en cause. Trois
ensemencements massifs du sang pratiqués le cinquième, le sixième et le septième jour de la maladie ont décelé l’existence d’une septicémie duc à l’association du staphylocoque doré et d’un bacille d’espèce indéterminée; le staphylocoque doré a été, de plus, isolé en culture pure du suc parotidien recueilli par ponction. Enfin, par la culture et l’examen direct de la bile vésiculaire, du foie, des reins et des différents autres viscères, nous avons retrouvé, à
l’autopsie, le même microorganisme. La bile vésiculaire renfermait, on outre, un bacille Identique à celui isolé par l’hémoculture pendant la vie.
Malgré l’existence de cette doiihle septicémie, la température, pendant le temps que le malade est resté soumis à notre observation, n'a Jamais dépassé ST'i, et s’est même abaissée à 35“6 le jour de la mort. On voit donc que l’apyrexle et même l’hypothermie constatées si fréquemment nu cours des Ictères graves ne dépendent pas de la nature du microbe infectant. Notre cas nous montre un microbe pyrétogène par excellence, le staphylocoque doré, donnant naissance à une affection complètement apyrétique et même hypothermique.
On peut concevoir que l’action thermogène d’un
parvienne pas ê
balancer toujours l’action hypothermisante de l’insuffisance hépato-rénale.
Cette observation montre que le processus septicémique dans l’Ictère grave peut toucher les cellules hépatiques, par voie sanguine, indépendamment de toute angiocholite ascendante.
Le processus par lequel les microbes ont été conduits nu foie ne saurait, dans le cas actuel, recevoir d’autre interprétation. Non seulement l’existence de la septicémie a pu être révélée par l'hémoculture et par les résultats bacté-
1 solution saline à 9 p. 1.000, et qu’il était impossible de chiffrer l’hémolyse. Celle hémoglobinémie, qui se poursuivit jusqu’à la mpagnait, en outre, d’hémoglobinurie et de la présence d’hémoglote dans le liquide céphalo-rachidien.
L’examen du foie, pratiqué dans des conditions exceptionnelles, puisque l’organe put être prélevé et llxé presque aussitôt après lu mort, no révéla aucune altération. Les voies biliaires, petites et grosses, étaient absolument indemnes; on ne notait pas la moindre infiltration leucocytique; les cellules hépatiques n’offraient, ni dans leurs noyaux ni dans leur protoplasma, aucime lésion appréciable.
Enfin, et c’est là un des faits les plus particuliers de celte observation, l’étude approfondie du microbe isolé chez notre malade nous a montré qu’il était capable de déterminer, à lui seul, les deux processus constatés chez cette femme: la destruction des globules rouges et la transformation de l’hémoglobine en pigments biliaires.
L’inoculation du B. perfringens aux animaux a, tout d’abord, provoqué
imne de lésions. 11 esl àrculant dans le sang Uniquement appréciæb
jue, depuis long-
blie, grâce à l’examen bactériologique du sang pratiqué d’une façon précoce. »
Depuis cette époque, la démonstration est faite. Dans différents cas d’ictères infectieux bénins et catarrhaux, où la prolongation exceptionnelle de la phase septicémique a permis d’arriver à temps, l’hémoculture est venue déceler la présence de germes dans la circulation générale (Wm.u., LEMiEiinE et BEsx.tan, Lemieiibe). Certaines de ces observations ont été plus complètes encore: des ensemencements du sang, qui s’étaient montrés positifs au début même de l’affection, sont demeurés négatifs quelques jours plus tard, en pleine pliase ictérique (Savy et Delachanal). Ainsi était conllrmée l’opinion que l’étude des infections biliaires nous avait fait détendre, à savoir que les Ictères infectieux bénins sont fonction de septicémie, mais que celle-ci n’a, le plus souvent, qu'une durée éphémère.
La conception de l’infection descendante a eu précisément pour résultat de rétablir une unité absolue entre toutes les variétés de l’ictère infectieux. Les divisions en ictères graves et ictères bénins, ictères primitifs et ictères secondaires, sont, au point de vue pathogénique, dénuées de fondement. L’ictère infectieux, quelle que soit sa forme clinique, est fonction de bactériémie, et
BS ICTERES INFECTIEUX
nultiples. La dislocation de la travée hépatique, la compression des petits anaux 'biliaires par les cellules hépatiques tuméfiées, «ont des causes dont on ntrevoit l’intervention possible, mais dont la réalité n’est pas encore établie e façon certaine.
Nous pensons que ce sont, avant tout, les altérations physico-chimiques lu proloplasma cellulaire, chargé de l’excrétion biliaire, qui jouent le rôle irimordlal. L’ictère est au foie ce que la rétention chlorurée ou 'la rétention
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LA mKningitk tuberculeuse a forme somnolente
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souvent, d’un simple appel, d’une provocation uii peu forte pour déterminer le réveil. C’est la première étape: ia tendance au sommeil, l’accès de sommeil.
Cette étape dure peu: au bout de trente-six à quarante-buit heures, la somnolence se prolonge; elle devient permanente et de plus en plus profonde. L’enfant repose des heures entières dans le décubitus dorsal, les muscles mous, en résolution; 11 ne s’éveille plus pour demander à boire: il faut bientôt, pour le tirer de sa torpeur, l’examiner, le palper, imprimer à ses membres des mouvements variés: il semble alors indifférent à tout ce qui l’environne, étranger au monde extérieur; lui présente-t-on le sein ou le biberon, le réflexe de succion s’ébauche à peine, en général, et rapidement disparaît. A l’accès de sommeil a succédé la torpeur permanente.
Enfin, au bout de quelques jours, cette torpeur a fait de tels progrès, que le petit malade est maintenant un être inerte. Insensible aux excitations les plus intenses, chz qui toute conscience paraît éteinte. C’est le stade ultime, la phase comateuse, avec son cortège habituel de troubles vaso-moteurs, de petits mouvements automatiques, sa respiration lente, superficielle, irrégulière. La mort, à ce moment, ne tarde pas à apparaître ; elle survient habituellement sans brusquerie, sans secousse.
Cette allure progressive et continue, sans rémission, est déjà un premier caractère important de la somnolence méningitlque.
Il en est un second, non moins essentiel, tiré des caractères du faciès du petit malade: c’est la fixité du regard.
Lorsqu’on observe, en effet, cet entant qui dort, on est immédiatement frappé par ce symptôme. Sa valeur séméiologique est considérable, car il no manque pour ainsi dire jamais. Très souvent nous Tavons observé dès les premiers accès de sommeil.
L’enfant dort les yeux mi-clos, et fréquemment même grands ouverts ; son regard est atone, sans expression, comme dirigé dans le vide. En examinant les choses de plus près, on s’aperçoit que plusieurs symptômes concourent à la production de cette sorte de catalepsie oculaire qui caractérise l’œil méningitique du nourrisson. Ces symptômes sont dans leur ordre habituel d’apparition : l’absence du clignement palpébral, l’amblyopie, la disparition du réflexe conjonctival.
L’absence du clignement palpébral est le phénomène le plus saillant et le plus précoce. ï’antôt il est peu marqué, les paupières battant toutes les minutes, toutes les quatre-vingts secondes; tantôt, au contraire, il est extrêmement accentué. Chez un de nos malades, le clignement ne se produisait que toutes les minutes ; chez un autre, toutes les huit minutes. La perte de ce mouvement automatique entraîne plus ou moins rapidement la sécheresse de la conjonctive
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bulbaire et de la cornée; aussi n’est-11 pas rare de voir si quelques jours, des accidents congestifs, plus Infectieux d conjonctivite est assez fréquente, aux stades ultimes de
Un autre pbénomène cuncourt à donner au regarc singulière fixité: c’est l’amblyopic. C’est là encore un s mais son époque d’apparition est assez variable: tantôt, apparaît dès les premiers accès de sommeil ; tantôt il no si la phase comateuse; habituellement, nous l’avons observ jour de la maladie, alors que l’enfant était en état de torj ce moment, nous l’avons dit, le regard est perdu dans le pas voir les objets environnants. Ce n’est point là une si globe oculaire ne suit plus, en effet, les objets môme r déplace devant lui ; le doigt peut être amené presque au ci sans que se produise l’occlusion de défense; enfin la puj dilatée, n’accommode plus à la distance, et très faibleme lumière.
Enfin, la disparition du réflexe conjonctival, ou U affaiblissement considérable, est le troisième élément const gitique du nourrisson. Son apparition est généralement pli dès que la torpeur est installée en permanence, la sens très sensiblement émoussée, au bout de très peu de joui la conjonctive et dé ta cornée ne détermine plus de mi des paupières.
A côté de la somnolence et de ia catalepsie oculaire, qu’elles, se placent les altérations du pouls et, avant tout, là un symptôme banal au cours des méningites tuberculei chez le nourrisson une valeur séméiologique de premier tance, par son extrême précocité, et par ce fait enfin qu l’unique altération que dénote l’examen des pulsations Cette instabilité au début se manifeste surtout à plus valle, le pouls battant à 80 ou 90 le matin, à 130, 150, 1 sement; puis, quand la torpeur est devenue permanente, aussi très marquée; et dans un temps très court on voit 1 et légulier, présenter des variations de rapidité considéri Cette Instabilité du pouls est le seul caractère consti coure de ces méningites tuberculeuses; les inégalités, les tissements permanents ou ies tachycardies permanentes so tante et qui ne s’observent habituellement qu’à la p( l’affection. Mais l’Instabilité est importante encore à bien
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règle; loreque riiislabilité se montre de façon précoce, ce qui est très fréquent, on voit se réaliser, au moment des accès tachycardiques, la dissociation du pouls et de la température.
Bnfln, le dernier élément do ce syndrome qui forme la base de la symptomatologie, au cours de ces méningites somnolentes, c’est l’amaigrissement. Cet amaigrissement présente plusieurs caractères: il est précoce, il débute avec la maladie, et dans les cas nombreux où existent des prodromes, c'en est un des plus remarquables; — il est continu, sans rémission aucune, et. lorsque lu mort est lente è venir, 11 arrive à être squelettique; — enfin, et c’est là peut-être son caractère le plus important: il est progressif. On n’observe pas, au cours de la maladie, ces chutes considérables et brusques de poids qui caractérisent 1 amaigrissement des diarrhées graves du nourrisson; ici, l’amaigrissemont est en lysis, l’enfant perdant chaque jour iO, 60, 80 grammes de son poids en moyenne.
Dans le plus grami nombte des cas, toute la symptomatologie a tenu dans ces quatre termes: somnolence progressive, catalepsie oculaire, instabilité du pouls, amalgrissMnent. Nous avons toujours recherché avec soin les signes habituels ou réputés classiques des méningites infantiles: les raideurs, les convulsions, les troubles pupillaires, les modifications de ia fontanelle; dans un grand nombre d’observations, la température générale a été prise toutes les trois heures. Voici ce que l’examen clinique nous permet de conclure:
Les raideurs sont, dans cette forme, absolument exceptionnelles ; la raideur de la nuque a toujours fait défaut; le signe de Kemig, lorsqu’on prenait soin de le rechercher en laissant l’enfant dans le décubitus dorsal, s’est montré presque toujours négatif.
Quant aux convulsions, que bous avons toujours cherché à découvrir soit pendant la phase prodromique, soit au cours de la maladie conôrmée, nous ne les avons observées qu'une fois. Il s’est agi d’un accès isolé, survenu au sixième jour de l’affection, seize heures avant la mort.
Les troubles pupillaires et onûo-motetm, si l’on excepte les trois symptômes cardinaux que nous avons signalés, se sont montrés beaucoup plus rares dans les méningites des enfants plus âgés; la mydriase est le plus souvent notée; puis viennent le nystagmiis et le strabisme spasmodique convergent. Le ptosis, l’irrégularité, l’inégalité, l’instabilité des pupilles, nous ont paru tout à lait exceptionnels.
Les modifications de la température ne présentent non plus aucune fixité.
L’apyrexie est fréquente, soit durant toute Dévolution de l’affection, soit durant les premiers jours. La fièvre, quand elle existe (deux tiers des cas
L’auto-anaphylaxie SERIQUE
OYTODIAGNOSTIO DU CANCER DE L’ENCÉPHALE
LE CYTOniAGNOSriC DU CANCER DE L’ENCÉPHALE
Cytodiagnostic du cancer de l’encéphale. Présence de cellnles cancéreuses dans le liquide céphalo-rachidien pendant la vie. Endocardite végétante cancéreuse de l’oriace aortique. En collaboration avec M. F. WiDAb. Société Médicale des Hôpitaux. 28 février i908, p. 336.
Cette observation montre que l’examen (lu liquide céphalo-rachidien, en révélant la présence de cellules néoplasiques, permet de reconnaître pendant la vie l’existence d’un cancer des centres nerveux. En dehors de ce procédé d’inves¬
tigation, un tel diagnostic est toujours Impossible à porter avec certitude. Il y a donc là une nouvelle application de la méthode de cytodiagnostlc du liquide céphalo-rachidien proposée par MM. Widal, Sicard et Ravaut.
Chez une femme de quarante-sept ans atteinte d’une hémiplégie organique
VARIA
Transmission par i'aliaitement, de la mère à l’enfant, d'i d’une fièvre typhoïde. Kn collaboration avec M, Ghi: des Hépilaiix. 16 novembre 1906.
Démontrée e.xpérimentalement, dès 1897, par MM. Wi missibilité de l’agglutinine typhique par l’allaitement a i par un certain nombre d’auteurs, au cours de la dothiém lactation. Ces recherches ont abouti à un résultat Impo passage de l’agglutinine de la mère à l’enfant est possibl conditions : lorsque le lait maternel est doué, à l’égart d’un pouvoir agglutinant très énergique.
Un cas de fièvre typhoïde légitime, survenue chez
I voisin fie ceiui auquei
N. Soc
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Cytologie de l'hydrooèle ourlienne. En collaboration avec M. Griffo: Société anatomique. 26 octobre 1900.
Cytologie de l’hydarthrose syphilitique. En collaboration avec M. Griffo: Société anatomique. 26 octobre 1906.
L’hydarthrose syphilitique. Etude cytologique et expérimentale. E collaboration avec M. Griffon. Tribune médicale. 17 novembre 1906.
Etudes sur les oo-agglutinatious typho-paratyphiques. Journal t Pathologie générale. Mars 1907.
La réaction cutanée à la tuberculine. En collaboration avec M. Borne Société de Biologie. 20 juillet 1907.
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