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EXPOSE

DES

TITRES ET TRAVAUX SCIENTIFIQUES

TITRES UNIVERSITAIRES

AP
Docteur en médecine. 194 Y

Professeur agrégé des Facultés de médecine (premier de la promotion).

.FONCTIONS DANS L’ENSEIGNEMENT

Préparateur du laboratoire de pathologie générale de la Faculté de médecine
de Paris (1881-1884).

Chefl dudit laboratoire de 1884 a 1896 (Enseignement dans le laboratoire).

Directeur adjoint du méme laboratoire depuis 1896.

Assistant prés la chaire de médecine dn Collége de France.

Chargé, a la Faculté de médecine, d'un cours complémentaire de pathologie
interne, en 1893, sur les maladies de I'appareil urinaire.

Chargé, a la méme Faculté, en 1894, d’un cours sur les iialadies infectieuses
générales (Conférences de Pathologie interne).

Chargé de la suppléance de la chaire de Clinique médicale de 1'Hotel-Dieu,
1895-1846.

FONCTIONS HORS DE L’ENSEIGNEMENT

Externe des Hopitaux de Lyon (1878-1879).
Externe des Hopitaux de Paris (1880).
Interne des Hopitaux de Paris (1881-1884).
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Auditeur au Comité d’hygiéne de France (1887).

Chargé de missions sanitaires et scientifiques, de 1885 & 1889, en France, en
Espagne, en Italie, en particulier i propos du choléra.

Médecin des Hopitaux de Paris depuis 1889.

Attaché a I'Institut Pasteur depuis 1885. — Chargé plus spécialement du
service de la Rage (avec M. Chantemesse, sous la direction de M. le pro-
fesseur Grancher).

Membre du Comité de Rédaction des Annales d’Hygiéne et de Médecine légale.

Membre du Comité de Rédaction du Jowrnal de Chimie el de Pharmacie.

Sous-Directeur des Archives de Physiologie.

RECOMPENSES SCIENTIFIQUES

Lauréat de I'Ecole de médecine de Lyon.
Lauréat de la Faculté de médecine de Paris.
Lauréat des Hopitaux de Paris (Externat).
Lauréat des Hopitaux de Paris (Internat).
Lauréat de ’Académie de médecine.

Lauréat de I'Inslitut (Académie des Sciences).

1

SOCIETES SAVANTES

Membre, ancien Secrétaire et Vice-Président de la Société Anatomique.
Membre, ancien Secrétaire et Vice-Président de la Société de Biologie.
Membre de la Société d’Hygiene de Paris.

Membre de la Société Clinique de Paris.

Membre de la Sociélé- médicale des hopitaux de Paris.

Membre de la Commission d’assainissement de la Ville de Paris.
Membre titulaire du Comité consultatif d’hygiéne de France (1892).
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PREFACE

Les recherches que j'ai poursuivies portent sur des sujels qui présentent
entre eux des différences comme aussi des :unalngies. Toute division est done,
pour ces raisons, forcément entachée d’imperfection; il est certain, en parti-
culier, que les recherches, les faits classés dans Vlnfection, appartiennent a
la pathologie expérimentale ou, dans certains cas, a la pathologie comparée,
pathologie expérimentale, pathologie comparde qui cependant, pour les besoins
de 'ordre, de la clarté, forment des chapitres séparés.

Néanmoins, il est préférable de répartir mes travaux en un certain nombre -
de chapitres, suivant que ces travaux ont trait plus spécialement i la miero-
biologie, & la cellule bactérienne étudiée dans sa forme, ses fonctions, sa
nutrition, ses sécrélions, ses variations, etc., — & l'étiologie, au mécanisme
des causes — aux symptémes — aux lésions, aux altérations humorales, aux
modifications chimiques, a la physiologie pathologique des infections — &
I'immunité — aux procédés de guérison — a la pathologie interne basée sur
I'expérimentation — & la médecine expérimentale — & la pathologie com-
parée — & la pathologie générale — & la tératologie — & la thérapeutique
expérimentale — # la physiologie normale ou pathologique — & la chimie
physiologique, pathologique — aux auto-intoxications, aux séerétions internes
— aux intoxications — & I'hygiéne — aux études critiques.

Ces divers Titres ou Chapitres comprennent, en quelque sorte, deux parties
principales. — La premiére, qui embrasse les six Chapitres du début, se
compose, & peu pres exclusivement, comme je le dis ailleurs, de travaux
réalisés d 'aide des virus; s'adressant aux techniques de lUexpérimentation, elle
considére la maladie dans ses agents, dans ses causes secondes, dans ses
phénoménes fonctionnels ou anatomiques, dans ses conséquences, dans les
moyens propres @ la prévenir, a la combattre, ete.; les virus, bactéries, plus
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encore loxines, sont wtilisés dans le but de réaliser les principaur symptomes,
les principales lésions, les modifications les plus importantes, dans le but de
reproduire expérimentalement, afin de les étudier plus aisément, les accidents
morbides, la fiévre, les hémorragies, les accélérations cardiaques, respira-
toires, les convulsions, 'albuminurie, I'entérite, les myocardites, les néphrites,
les paralysies, les troubles de sécrétion du edté de la bile, des diverses
glandes, ete. — Ces travaux comportent assurément quelques études spéciales
visant tel ou tel microbe; toutefois, avant tout, ils s'efforcent de mettre la
bactériologie au service de la médecine, de résoudre, d Uaide de cette science,
envisagée pour ainsi dive a titre de méthode, les problémes de la pathologie expé-
rimentale. — La deuxiéme de ces parties renferme une série de recherches
concernant la Clinique, la Pathologie interne, surtout la Pathologie comparée
ou expérimentale, la Tératologie, la Physiologie, la Chimie, normales ou patho-
logiques, les Auto-intoxications, les Sécrétions inlernes, les Intoxications,
‘ I'Hygiéne, les Etudes ecritiques, ete. — Dans cette deuxiéme partie, les
sujets ne s'enchainent plus, ne se suivent plus, aussi bien que dans la pre-
miére; toutefois, dans I'une comme dans l'autre, on retrouve, i chaque
instant, I'idée de mettre en évidence le mécanisme des phénoménes observés,
la préoccupation de la Pathogénie. — Je liens cette idée, cette préoccupation,
ce souci de la Pathogénie, des doctrines, de l'enseignement de mon Maitre,
le professeur Bouchard : je me suis efforcé de les appliquer dans les lecons
faites a I'Hotel-Dieu, pendant que je faisais la suppléance de la chaire de
Clinique médicale. .

La premiére partie tend a4 mettre en lumiére le role des Bactéries, leur
importance ; mais elle tend, en méme temps, a placer en velief la part de
organisme, la nécessité de ses réactions dans la défense, dans la luite contre
les germes, dans la genése de Uimmunité; elle tend également a dégager linter-
vention des causes secondes, des agents physiques, du froid, du surmenage, des
intoxications, des associations microbiennes, de ces associations devenues
aujourd’hui une des questions les plus considérables de la bactériologie et
dont j"ai donné une des premiéres études d’ensemble dés 1890, époque rap-
prochée en réalité, mais singuliérement éloignée, si I'on tient compte de la
rapidité des progrés accomplis. — A ce point de vue, je me permettrai plus
d'une fois d'insister sur la date d'un travail; car, pour apprécier toute sa
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valeur, il convient fréquemment de se reporter aux nolions admises, 4 1'état
de la science, & T'heure de sa publication. — Aujourd’hui, par exemple, il
est banal de faire naitre un symptéme, une lésion, en injectant des toxines;
pourtant, en 1887, 1888, 1889, etc., lorsque j'ai commencé & déterminer
des paralysies, de la fitvre, des hémorragies, des entérites, des albuminuries,
puis des myocardites, tout un ensemble, un tableau morbide, ete., on n'avait
pas encore oblenu de pareils vésullats, du moins en se servant des produits solubles
des bactéries; on ne connaissait guére que l'expérience de Pasteur amenant la
somnolence de la poule, en employant des cultures du choléra des poules
débarrassées de tout élément figuré, expérience qui, en raison de la facilité
avec laquelle on provoque celte somnolence en introduisant méme des extraits
de bouillon normal, en raison aussi de l'isolement de ce phénoméne, n'a
peut-étre pas une valeur décisive; Pasteur lui-méme remarque que cet acci-
dent n’est pas identique i ce que fait le germe. — Aujourd’hui encore, il est
de notion vulgaire qu'on erée Uimmunité en faisant pénélrer, suivant une
technique détermindée, des toxines; c’est ld, si on ajoute & celte donnée celle
des propriétés morbifiques de ces mémes loxines, propriétés dont nous venons de
parler, ¢'est li la base de la bactériologie; ¢’est le- premier temps de la séro-
thérapie, puisqu'il faul commencer par vacciner. Or, en 1887, toutes les
tentatives opérées pour établir ce fait capital avaient échoué, avaient été eri-
tiquées; c'est & ce moment que j'ai fourni une démonstration bient6t con-
lirmée de toutes parts. — Je pourrais en dire autant des modifications du
sérum chez les étres rendus réfractaires; en 1889, 1890, avec M. Roger,
J'ai soutenu, j'ai placé en évidence ces modilications alors si discutées, actuel-
lement si inconteslées. i :

Dans celte premiére parlie de mes recherches, je montre toute la valeur
de 1'état du terrain, de I'hérédité; je prouve que le microbe nw'est pas tout,
qu’'il n’agit qu'en troublant Uanatomie, la physiologie, la chimie de la cellule. —
Avee 'étude des auto-intozications, avee celle des séerétions internes, avec celle
du corps thyroide, des capsules surrénales, du foie, de l'intestin, la part de
I'organisme se révéle, dans la seconde partie de nos travaux, encore plus
manifeste. — Il devient dés lors évident que le chapitre de la Bactériologie, pour
grand qu'il soit, west quun chapitre du domaine que peut revendiquer la
médecine expérimentale.
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Et, d’ailleurs, si on a le pouvoir de mettre au service des curiosités de
cette médecine expérimentale la microbiologie, il est également possible de faire
concourir & ce but, comme je I'ai fait dans la mesure de mes forces, d'autres
méthodes, d’autres sciences, par exemple, les processus toxiques, 1'étude du
fonctionnement des viseéres, des glandes, des appareils, des réactions géné-
rales ou locales, des sécrétions, I'hvgiéne, etc. — Il me semble que jai
tenté de faire en méme temps et de I'hygiéne et de la médecine expérimentale,
quand, au cours de mes missions, j'ai recherché comment les virus avaient
pénétré, quand j'ai examiné le réle morbifique des gaz délétéres, des gaz
expirés, quand je me suis oceupé parallelement, soit des questions d’égout,
d’encombrement, soit des conditions toxiques expérimentales qui placent
I'économie en élat de réceptivité. —Il serait aisé de poursuivre ces remarques.

Contréle des Travanx. — Jajoute que mes travaux, chaque fois que je 'ai
pu, c’est-a-dire i peu prés toujours, ont été soumis, le plus souvent avec pidees
@ Uappui, aw controle des Sociétés a libre discussion.

Le Laboratoire. — Direction des travaux. — Direction des éléves. — Avant de
pénétrer dans I'exposé détaillé de mes publications, je tiens & dire que, si
personnellement j’ai exécuté un certain nombre d’expériences, j’ai concouru,
pour une part, d favoriser les tentatives de quelques chercheurs. — Cette affir-
mation ne surprendra pas, si je rappelle que depuis seize années je w'ai pas
quitté le laboratoire; simple éléve d’abord, j'ai pu, tout en suivant les éche-
lons de la hiérarchie, étre assez heureux pour guider, parfois inspirer diffé-
rentes publications : je serai amené & parler de plusieurs d’entre elles. —
En dehors du laboratoiré de pathologie générale, du laboratoive de médecine du
Collége de France, de Ulnstitut Pasteur, laboratoires ol j'ai passé de longues
heures, en dehors des cours, des lecons, desConférences que j’ai pu professer,
en 1895-1896, j'ai eu & ma disposition le laboratoirve de la Clinigue médicale de
'Hotel-Diew; ¢’est dans ce laboratoire, comme dans le service, que M. Haidar
a étudié linfluence de la minéralisation de I'économie sur Uévolution des mala-
dies, que M. Delétang s’est occupé des actions trophiques que les séreuses exer-
cent sur les viscéres enveloppés, que M. Guillemonat a mesuré les variations du
fer dans le foie ou la rate, que M. Meyer a établi un paralléle @ la fois phy-
siologique et chimique entre les divers sérums, que M. Bonniot a examiné les
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changements provoqués dans la nutrition par les courants de haute [réquence, ete.
— MM. Gley, €Camus, Lapicque, Auscher, etc., se sont occupés des vasomoteurs
lymphatiques, de la rubigine, etc. — Je pourrais ajouter a cette liste une
série de recherches, dont plusieurs ont fait 'objet de théses inaugurales, de
mémoires écrits dans le laboratoire de pathologie générale, avee I'autori-
sation du professeur Bouchard et sous ma direction, par MM. Cassin, de
Nittis, Ostrowsky, Martel, de Przedniewicz, etc., sur les fonctions de protection
de la muqueuse intestinale, sur le role des réactions nerveuses dans la défense de
organisme, sur le méeanisme des oido-mycoses, sur les attributs du thymus,
sur les troubles nutritifs héréditaives, sur la symétrie des lésions de Uinfection,
sur I'action morbifique des acides, ete., ete. -

Je puis done revendiquer, dans quelque mesure, une certaine expérience dans
la divection des éléves, des chercheurs, qui s'intéressent awr choses du laboratoire.

Je puis peut-dtre également me permetire de| faire remarquer que jar vu se
généraliser promptement plusieurs des procédés que jai suivis, en particulier

Lutilisation des produits solubles, employés comme substances vaccinantes ouw mor-

bifiques, ete.
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CHAPITRE I

MICROBIOLOGIE GENERALE — FORME — FONCTIONS
VARIATIONS D'UNE CELLULE

Objet d'une partie des études.
Les avantages du bacille pyocyanogéne en expérimentation.

* 1. — Une partie des travaux que j'ai pu faire a eu pour objet les questions
de bactériologie, plus particuliérement les queslions générales, celles qui
portent sur les variations de forme ou de fonctions, sur le mécanisme de la
maladie, de la guérison, sur la pathogénie de I'immunité, ete. — Mes pre-
mibres rvecherches de cet ordre remontent & une épogue oty les idées microbiennes
étaient peu en faveur dans le monde médical. — Si on veut bien compulser les
dates, on verra que cetle affirmation, surprenante aw premier abord, a pour elle
I'éloquence des fuils : en pareille matiére, une période de quinze ans environ con-
stitue, étant donnée la rapidité de l'évolution des idées, un laps de temps considérable.

J’ai choisi, pour poursuivre une partie de mes études, le bacille pyocya-
nogéne, parce que ce bacille m’a paru réunir les conditions requises pour
faciliter des recherches, pour assurer la sécurité des expériences.

Ce microbe se cultive aisément dans les milieux habituellement employés,

dans le bouillon, sur I'agar, sur la gélatine, ete. — Il fabrique, d’une part,
des substances vaccinantes, d'autre part, des principes morbifigues. — De plus,

son inoculation provoque, soit chez I'homme, ainsi que le prouve 1'obser-
vation, soit chez les animaux, comme l'établit I'expérimentation, une série
de désordres tant analomiques que physiologiques.

Il est donc possible, grice & ces propriétés pathogénes, de faire naitre une
maladie, en introduisant, dans I'économie, une dose déterminée des cultures
vivantes de ce bacille, ¢'est-a-dire ce bacille lui-méme.

Il est également permis, en remplagant ce bacille par ses séerétions, de
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lixer la part qui revient & ces sécrétions dans la genése des perturbations
morbides; or, ce qui est vrai de ce bacille est vrai des autres; il ne s'agit pas
(les travaux venus aprés I'ont prouvé) d'un cas particulier, spécial.

D’un autre cOté, une fraction de ces produits étant capable d’accroitre la
résistance du terrain, on est en possession d'un moyen propre a nous rensei-
gner sur le rile des matiéres d’origine bactérienne dans le mécanisme de Uappa-
rition de Uétat réfractaire. — Ce germe en mains, on peut créer ce qu'on a
appelé une maladie d'étude’.

On a quelquefois critiqué le choix de ce bacille comme moyen, comme
instrument, comme objet d’étude. — Il est aisé de répondre que le premier
souci du chercheur est d’éviter U'erreur; dans le cas particulier, il faut pouvoir
étre assuré qu'on est constamment en présence d'un germe déterminé. — La
tiche n’est pas toujours facile; les hésitations que souléve le diagnostic
du bacille de Loffler, les discussions sans fin relatives aux parentés du bacille
d’Eberth et du codlon, ete., le prouvent; la forme, 'aspect des cultures.
I'action pathogéne, ete., tout se modifie, tout varie; le bacille pyocyanique
n’'échappe pas & ces variations, mais, plus que tout autre, il a des réactions
nettes, absolument propres; il fabrique un corps qui eristallise commodé-
ment : @y a li un eriterium absolu qu’on ne retrouve avee ces facilités, cetle sim-
plicité, powr aucun autre agent.

Le seul reproche qu’on puisse lui adresser, ¢’est de ne pas tenir une place
considérable dans la pathologie humaine, si, toutefois, pour le laboratoire,
ce reproche a une grande valeur, si toutefois méme il est complétement
mérité.

Le plus souvent ce bacille se développe sur les plaies donnant & la suppu-
ration un caractére spécial, une teinte bleudtre, verditre. Gependant, surtout
depuis ces derniéres années, il est établi qu'il peut engendrer, de préférence
chez les enfants, mais aussi chez les adultes, une affection s accompagnant
de fitvre, d'albuminurie, de troubles intestinauz, d'hémorragies, etc., de phéno-
ménes analogues & ceux que détermine, chez 'animal, son inoculation. —

1. A l'aide de ee virus, jai pu aborder des recherches relatives 4 I'histoive maturelle des hactiévies, & la
pathogénie des causes morbides, au mécanisme de la maladie, des symptomes, des lésions, & celui de l'immu-
nité, de la guérison, de la mort, ete. — Ce sont ces recherchcs qui constiluent une ceuvre d'ensemble;, que je

rappelle en grande partie dans les six premiers chapitres. — Dans les chapilres suivants, on refrouve encore
l'indication de travaux ayant leait & ce virus; toutefois, ils sonl mélangés & beaucoup d'autres snjets.
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Trois théses ont été soutenues sur ce sujet en Allemagne; deux en France,
sans parler des mémoires danois, italiens, américains, russes. Et, d’ail-
leurs, ce qui est vrai pour ce bacille (produits morbifiques, produits vacci-
nants, ete.) est vrai, en général, nous I'avons dit, pour les agents pathogénes
usuels; il concourt done et aux progrés de la médecine expérimentale et a
ceux de la médecine d’observation.

Dans une série de cas, on a trouvé ce germe i I'exclusion de tout autre;
son pouvoir pathogéne, pour l'espéce humaine, n’est done pas niable. — Plus
fréquemment on le rencontre associé a d’autres parasites, eréant une infec-
tion secondaire.

Il est méme certain que sa présence chez nous, dans notre organisme, est moins
rare qu'on ne le suppose, car, dans certaines circonstances, il perd ses attributs
chromogénes; il ne sécréte plus de pigment; il passe, dés lors, facilement
inaper¢u; on ne songe pas a lui; on le méconnait.

En revanche, on ne peut le laisser échapper, lovsqu'il posside ces attributs. —
Placé dans un bouillon de culture, il fait apparaitre, dés la quarante-huitiéme
heure, une teinte d'un vert bleudtre. — Si on agite ce liquide de culture avee
le chloroforme, ce chloroforme se charge d'une matiére franchement bleue;
I'eau acidulée s’en empare; elle devient rosée; les alealis de nouveau font
virer ce liquide au bleu. A ce moment, le chloroforme reprend ce pigment;
en évaporant, on obtient des aiguilles colorées; la - pyoeyanine est la, &
I'état de sel, de sulfate, de chlorhydrate, suivant que I'eau a été acidulée
a l'aide de SO’HO ou de HCIL. s :

Il existe un nombre considérable de réactions; celles que nous venons
d’indiquer, trés simples, & la portée de tous, suffisent pour ne pas se
tromper. En présence de ces réactions, on peut affirmer hardiment d quel
microbe on a affaire : il est impossible de se tromper.

Cette sécurité absolue dans la délermination a été, nous Uavons remarqué, une
des raisons décisives de notre choiz. — Eviter toute erreur demeure la préoceu-
pation dominante du chercheur.

Les autres caractéres, nous le rappelons, la forme, la virulence, les séeré-
tions, l'action sur I'animal, tout varie! Bien des fois on a di confondre des
germes différents ou déerire sous des noms distincts le méme microbe présen-
tant quelques variétés.
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On pourra objecter qu'il existe d’autres bactéries chromogénes. — Je répon-
drai que, si ces bacléries sont nombreuses, aucune ne produit un pigment
donnant des réactions aussi simples, aussi nettes, aussi commodes, aussi sires.
Fai établi des comparaisons; j'ai demandé des renseignements; je n’ai pu
réussir 4 déceler un microbe offrant un sujet d’études plus facile, comportant
autant de garanties.

2. — Microbes de la gangréne gazeuse. (Polymorphisme), Soc. Anai., 530 mai 1884.

I'étude du microbe lui-méme, de ses fonctions, de sa nutrition a bientdt

. fixé notre attention.

Le polymorphisme est une des questions qui, dés le début de nos recherches,
nous ont préoccupé; nous I'avons abordé¢ soit & cause de son intérét théorique,
soit & cause de sa portée pratique.

Dés 1884 (époque relativement éloignée quand il §'agit de ces données), nous
avons montré, piéces en main, que cetle bactérie apparait plus ow moins allongée
suivant qu'on la colore, qu’on la fixe, dans les muscles, dans la sérosité
du péritoine, dans I'cedéme du tissu cellulaire, a la surface du foie. — C'était
¢baucher la question, reprise plus tard avec le professeur Guignard, pour lui
assigner ses limites définitives.

L'intérét de cette premiére note réside dans ce fait, d savoir que ces formes
diverses ont été observées dans des régions distinctes d'un unique organisme.

M. Arloing, pour I'infection purulente, a enregistré des données analogues.

Il importait de préciser dans quelle mesure se réalise ce polymorphisme,
d’asseoir ces notions sur des bases solides: aussi, de nouveau, avons-nous
abordé le probléme.

8. — Sur les Variations morphologiques des microbes (Démonstration du polymorphisme?*).
Acad. Se., 12 décembre 1887, en collaboration avec le professeur Guisxann, de I'lnstitut.

Ce travail montre dans quelles limites peut se mouvoir le polymorphisme;
il met en évidence les modiflications considérables qu'un changement de

1. Souvent, nous avons fail aux titres des paragraphes quelques additions explicatives fréquemment entre
parenthése. — Ces premidres Notesne sont pas les plus anciennes.
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milieu impose & la forme. — On voit le méme microbe, en cultures pures,
se présenter sous I'aspect d’'un batonnet court, d’'un bactérium, d’un bacille
plus allongé, d'un filament, d'un spirille, d'un élément ovoide, sphérique. —
— Ces données, au point de vue pratique, permeltent d'éviter des erreurs, en
établissant qu’il ne suffit pas d’une différence de morphologie pour créer une
espice nouvelle; au point de vue doctrinal, elles confinent aw grand probléme du
transformisme.

Les recherches de Wasserzug, de Metchnikoff, d’Arloing, etc., ont confirmé
ces résultats aujourd’hui admis par tous. — Nos figures sont méme reproduites
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Fig. 1. — Variations morphologiques d'un mierobe,

dans une série d’ouvrages de bactériologie : il est permis de dire qu'elles sont deve-
nues classiques.

Or, avant ce travail, on ne connaissait guére que celui de Zopf; mais, cet
auteur a fait usage, a tilre de milieu, de I'eau non stérilisée de la Sprée. Dans
ces conditions, en raison de I'impureté de cette eaun, on peut prendre, pour
des formes multiples d'un unique germe, des germes réellement différents,
des espéces séparées.

Assurément, pour d’autres catégories d'étres vivants, des travaux de cel
ordre existaient, en particulier celui de Ray-Lankester sur un étre inférieur,
Monas Okenii; toutefois, ces travaux ne portaient pas sur les bactéries elles-
mémes.

Aprés avoir étudié les variations de forme, nous avons envisagé celles des
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fonctions, d’autant plus que I'une de ces fonctions, la virulence, oscille d’'un
moment a I'autre.

4. — Des modifications qu'on peut provoquer dans les fonctions d'un microbe chro-

mogeéne (Variations propres a expliquer, pour une pari, les oscillations de U'inlensite d'une
maladie). Soc. Biol., 20 octobre 1887, avec M. Rocen.

Cette note prouve que I'on peut supprimer successivement les [onctions de sécré-
tion, de pullulation, de vie. — Un microbe cesse de fabriquer telle substance,
un pigment, par exemple, choix qui rend facile la démonstration, sans que,
pour cela, sa multiplication soit compromise; cette multiplication elle-méme
pourra s'arréter, la bactérie vivant toujours. — Il y a li les premiéres
tentatives faites pour disséquer, pour analyser la vie, le fonctionnement d'un
microbe, dissection, analyse, intéressantes soit au point de vue général, soit
au point de vue médical. — Ces expériences, mille fois confirmées, prouvent
qu'on peut agir utilement méme quand on ne parvient pas d luer un germe; on
intervient efficacement du moment ol on diminue ses sécrétions; elles font égale-
ment saisir (les bactéries étant nuisibles par leurs toxines) comment nous
pouvons, sans dommage appréciable, porter des parasites @ la surface de nos mu-
queuses, si ces parasites ne fabriquent pas lewrs poisons spéciauz.

Ces oscillations font comprendre les fluctuations de la virulence, principe capital,
d’autant plus que cette virulence est liée a l'activité séerétoire. — Aprés
M. Bouchard, qui a mis en évidence ces données devant I’Académie des Scien-
ces, nous avons étudié le probléme i Iaide d’un bacille générateur d'un vert
fluorescent, puis 4 I'aide du bacille pyocyanique. — Avee M. Guignard, nous
avons relevé des preuves de cet ordre, en rapport avec les changements
d’aspect.

Ces oscillations sécrétoires se révélent dans un trés grand nombre de
conditions, sous l'influence des antiseptiques, du froid, de la chaleur, de la
pression, de la lumiére, du défaut d’air, de la trop grande abondance de
'oxygéne, de I'age des cultures, de la composition du bouillon, ete., ete. —
Ces résultats permettent de comprendre l'excessive mobilité de la viru-
lence. '

Nous avons poursuivi cette question (voir surtout paragr. 5;6;7;8; 9;15),

5
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en portant notre attention sur les toxines elles-mémes, sur les substances
qui causent les accidents : ¢’était, en somme, serrer de plus prés le débat.

5. — Abolition persistante de la fonction chromogéne d'un microbe. Soc. Biol.,
25 juin 1892. :

Jai pu, avec M. Phisalix, supprimer, d l'aide de la chaleur, la fonction chromo-
géne du bacille pyocyanogéne.

§'il est facile de la faire disparaitre durant un temps peu prolongé, il est
difficile, au contraire, de réaliser pour longtemps cette disparition; nous
avons cependant réussi a 'obtenir.

Au point de vue du transformisme, ce résultat ne laisse pas que d'étre
intéressant.

6; 7. — Action des microbes pathogénes sur la cellule végétale. — Conditions de

I'action du bacille pyocyanogéne sur la levure de bidre (actions réciproques de
deux cellules). Soe. Biol., 14 janvier 1893,

Les propriétés des ferments figurés sont multiples. — Nous savons que le
bacille pyocyanogéne est pathogéne; nous savons qu'il est chromogéne; de
nouvelles recherches nous ont appris, au professeur d’Arsonval et 4 moi, que
ce bacille influence, dans des conditions toutes spéciales, la fermentation de la
levure de biére : il y a inhibition.

Il nous a, dés lors, paru intéressant de rechercher les liens qui peuvent
exister entre ces différentes fonctions, d’autant plus que, dans U'économie, les
actions réciprogues de deuz ow plusieurs cellules 5" observent d chaque instant.

8. — Relations entre les fonctions pathogéne, chromogéne, antifermentative du
bacille pyocyanique. Soc. Biol., 4 mars 1895,

Dans une série d’expériences, j'ai établi, avec M. le prof. d’Arsonval, que
ces fonctions ne sont pas absolument paralléles.
Si le pouvoir antifermentatif est parfois en relation avec les qualités

chromogénes, la virulence est sans rapport constant avec la faculté d’en-
gendrer des pigments.
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Je ne.crois pas que l'on ait, auparavant, établiune analyse aussi détaillée des
fonctions d’un microbe déterminé. — Ces données ont leur importance, car il
est bon de savoir si, 'un des caractéres étant connu, on peut, oui ou non,
en déduire les autres.

On a, dans ces recherches, qui sont, 4 cet égard, parmi les plus anciennes,
une démonstration des influences réciproques de deux cellules parasitaires
distinctes, éloignées l'une de U'autre dans Uéchelle des étres vivants. — Grdee d
dautres travauzr, nous avons réalisé la méme démonstration pour deux bac-

téries proprement dites; ces recherches éclairent la grande question des associations
parasitaires.

9. — Recherches chimiques sur les sécrétions microbiennes. — Transformation, éli-

mination de la matiére organique par le bacille pyocyanique dans un milien de
culture déterminé. Acad. Sc., 6 avril 1891,

10. — (Nouvelles recherches chimiques.) — Recherches chimiques et physiologiques
sur les sécrétions microbiennes. — Transformation et élimination de la matiére

par le bacille pyocyanique. (Propriétés multiples des toxines.) Acad. Se., 19 mai 1891,
en collaboration avee M. le prof. Anxavp, du Muséum.

Ces notes montrent comment une bactérie utilise la matiére, fait capital, puisque
cetle matiére est souvent celle de nos tissus; elles font connaitre la multiplicité
des sécrétions, les unes vulgaires, les autres spéceifiques. Or, les éléments spé-
cifiques changent de poids suivant le milieu. Ici ¢e n’est plus, comme dans le
travail précédent, « des modifications qu’on peut provoquer dans les fonctions

~ d’un microbe chromogéne » (Soc. Biol., 29 octobre 1887), un pigment peu

toxique qui apparait ou disparait, ce sont des corps généraleurs de symptomes
morbides, de lésions organiques, dont les fluctuations sont enregistrées méca-
niquement; ¢'est la virulence pesée, et pesée d la balance de précision; cette
balance indique que, suivant les milieur de culture, ces corps morbifiques aug-
mentent ou diminuent.

Ce que l'expérimentateur apprend par l'inoculation, nous Uavons mus en
évidence par la chimie, par cette pesée d la balance de précision. — Les oscilla-

tions des toxines ont été appréciées par celles de I'azote qui entre dans leur
composition.
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Le plus souvent, les suppressions de fonction sont passagéres; on réussil
parfois & les rendre durables.

Parmi les fonctions des microbes, celle de la nutrition a fait de notre part
I'objet de longues recherches.

Dans plugieurs notes, nous avons rapporté quelques-unes de ces recherches
poursuivies, pendant deux ans, par M. le prof. Arnaud et moi.
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Fic. 2. — Courbes de I'azote dans une culture en évolution.

Nous avons étudié, non plus seulement les produits spécifiques, mais encore
les produits ordinaires de la vie d'un microbe pathogéne; nous avons montré
-comment vivait ce microbe. — Il consomme de lozygéne, fabrique de I'acide
carbonique, des composés ammoniacaux; puis, en dehors de ces corps ordinaires,
engendrés en grande abondance, il en sécréte d'autres que I'expérience nous
a prouvé étre doués d'activités physiologiques multiples ; ces corps sont relati-

vement en petile quantité. — Les uns sont solubles, les autres insolubles dans

'alcool ; il existe une diastase, dont nous avons mis en évidence l'existence;
cette diastase est fizée sur le protoplasma des microbes; aussi convient-il de
ne pas conclure trop vite, en accordant & ce protoplasma ce qui pourrait
bien appartenir & la diastase; I'expérience de Wurtz sur 'adhérence intime,
prolongée, de la papaine et de la fibrine commande des réserves.

Nous pensons étre des premiers & avoir fourni, d propos d'un bacille nettement
pathogéne, une étude chimique aussi compléte, comportant plusieurs points nou-
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veaux d I'époque de ce travail, en particulier cetle adhérence d’une diastase*.

Dans aucun traité de bactériologie on ne rencontre des renseignements
aussi minutieux sur les transformations de la matiére par un parasite pathogéne,
surtout sur les transformations vulgaires. Et, cependant, ces notions sont
importantes, puisque, en dehors de toule curiosité théorique, il est bon de
savoir ce que font des substancesimises d leur disposition des étres appelés d se servir
de notre propre organisme. — Yoila pourquoi nous donnons quelque extension
a ce ¢Oté de la question. — Quand un germe puise son azote, son oxygéne i
I'extérieur, nos tissus s’intéressent peu i cette nutrition. — Il en va tout
autrement, lorsque ces germes empruntent ces éléments & nos humeurs : la désor-
ganisation, les détériorations, la concurrence vitale en sont la conséquence.

Quantités respectives des substances élaborées aux dépens de la matiére azotée.

Pour 100
Azote contenu dans les 5 gr. d'asparagine de 1 litre de culture®.... 0 gr., 935
Azote éliminé 4 l'état d’ammoniaque par hydratation de l'asparagine
sous l'influence de la diastase pyoevanique. ................... 0 gr., 4665 50,0
Azote éliminé & 1'état d’ammoniaque par l'action vitale proprement
dite du bacille sur 'acide aspartique, Tormé par la diastase. ..... 0 gr., 3855 M4
Azote retrouvé dans le protoplasma des bacilles (le poids de ceux-ci
Stantde ier B0t TL e i o e e e e 0 gr., 0455 4,66
Azote entré dans les combinaisons organiques non encore déter-
mnGes el kot ek e siide s A Pl nd bnniin sl el 0 gr., 0385 4,04
Azote de la pyoeyanine. Perle........... oo i oiiianit, 0 gr., 0003
0 gr., 955

Ajoutons que le bacille dédouble Uasparagine par hydratation aw moyen de la
diastase dont nous avons parlé. — En effet, si le liquide de culture filtré 4 la
bougie n'a presque pas d’action sur I'asparagine in vitro, les bacilles recueillis
sur cette bougie, lavés, délayés dans une solution d’asparagine contenant du

1. On ne connaissait les diastases des germes pathogénes, & ce moment, que depuizle travail d'Arloing, suivi
de celoi de Roux et Yersin.

2. 1l est elair que, pour savoir exactement ol l'on va, il faut, dans ce cas, savoir d'ot l'on part; dés lors, il
est de nécessité absolue de connaltre la composition exaele du bouillon.

Notre cellule, comme la cellule bactérienne, consomme de l'oxygéne, émet de l'acide carbonique, de l'urée
(eomposés ammoniacaux pour le bacille); de plus, toujours comme le bacille, elle séeréte des doses minimes de
leucomaines que I'aleool dissout, de diastases que U'alcool précipite, ete. — Le bacille vit 4 la facon d'un animal;

se reproduit 4 la maniére d'un végétal.
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chloroforme, privée de toute action vitale, dédoublent celle-ci suivant I'équa-
tion connue :

CO.AzH* — CH AzH?* — CH® — CO*H + H*0 = C0*AzH* — CH. AzH*— CH*— COH.

On s'explique facilement pourquoi cette diastase reste fixée en majeure
partie sur le protoplasma microbien plutot que de passer dans le liquide filtré.

Fis. & — Cristaux ammoniacaux exiraits de la culture Fic. 4 — Cristaux de pyocyanine fabrigués par
qui a fourni ceux de la figure 4. le bacille pyecyanique.

grice & ces belles expériences de Wurtz relatives & la fixation de la papaine
sur la fibrine. — Celte adhérence des principes actifs, nettement démontrée par
nos recherches, est assez suggestive; elle conduil d penser que si un bacille rencontre
une diastase, celte diaslase pourra se fizer sur lui; dés lors, il deviendra pathogéne,
puisque ces bacilles agissent par ces éléments diastasiques; la contamination indélé-
bile d'un germe par un composé tovique spécifique : telle pourrdit étre, en dehors
des variations du terrain, une des conditions rendant un microbe pathogéne, si ce
composé passait sur les descendanis. — Avee M. Gley, j'ai prouvé que la fraction
de toxines insoluble dans I'alcool, seule, change le pouvoir excito-moteur de
la moelle, tandis que cette fraction, comme celle qui est soluble, influence le
coeur; il existe donc la des principes d actions physiologiques variées, dérivés d'un
méme agent, notion aujourd’hui acceplée mais discutée d U'époque de ces travaue,
notion qui permet de comprendre la multiplicité des troubles morbides.

La séparation en trois extraits, les propriétés distinctes de ces troits extraifs,
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prouvent la pluralité des sécrétions microbiennes. — 1l y a mieux et plus. —
De la méme culture du méme microbe nous retirons deuz corps différents, non
pas deux corps mal définis, mais deux corps cristallisés; la figure 4, qui repré-
sente des cristaux pyocyaniques, la figure 5 qui montre des cristaux ammonia-
caux, fournissent par leur simple aspect une solution irréprochable, inatta-
quable d'un probléme alors en litige. Ce ne sont pas 14, assurément, les éléments
les plus intéressants; mais, au point de vue du principe, la chose importe peu.

Lextrait volatil actionne les vaso-moteurs. — Il ne s’agit pas ici d’hypothése;
il s’agit de phénoménes qui, grace aux appareils, s’inscrivent, et ne s’inscri-
vent que s'ils ont lieu ; ce w'est pas une théorie, ¢’est un fait qui s'impose.

Le second extrait cause surtout de la fidvre, de la diarrhée, ete.; il abaisse
la résistance. La chaleur diminue sa toxicité '. — Le troisiéme extrait (alcoolique)
a des qualités communes aux deux autres; il influence davantage le systéme
nervews, il vaccine mal, moins aisément que les premiers.

Awjowrd’hui, on admet couramment qu'un germe peut engendrer des corps mul-
tiples, & attributs variant avec Uélat du germe, avec leur pureté, elc.; Phisalix
a parachevé cette démonstration. — Nous avons, dés Uorigine, soulenu celte idée
et contribué 4 'établir.

Ces analyses montrent, dés ce moment, que la cellule bactérienne, comme
la cellule de notre organisme, fabrique surtout des produits ordinaires; nous
fournissons beaucoup d’urée, relativement des proportions infimes de matiéres
extractives, de leucomaines.

44. — Sécrétions microbiennes, a propos de 1a Note de M. Guinochet (Production d’élé-
ments protéiques dans un milien initialement dépourvu d'albuminoides). Soc. Bial.,
4 juin 18923,

Les proportions de ces corps oscillent suivint les milieux, suivant I'alimen-
tation; il se passe la ce qui se passe pour les bactéries, d’aprés nos
recherches.

1. Cette propriété de la chaleur, découverte par Gamaleia, par nous, a une grande importance (Voir dead. Sc.,
24 mars 1800, Remarq. de M. Bouchard et Note Gamaleia); elle permet d'annuler les effets nuisibles, en conser-
vant les utiles; ¢'est ce qu'a réalisé, dans la suite, Carl Friinkel.

2. Cette note constilue une réponse & un intéressant travail de Guinochet [Soe. Biol., 28 mai 1802}, qui s'est
servi de l'uring, & titre de milien initialy or, si on peut diseuter existence d'éléments albuminoides dans cetie
uring, on ne saurait le faive pour notre liquide, qui, sows e wem de liguide Arnawd-Charrin, est devenu elas-

- sique.
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Nous avons prouvé que, dans un milieu composé par nous, milieu ne ren-
fermant au préalable aucune molécule albuminoide, ce bacille est apte &
ecréer des composés protéiques, attendu que, dés 1890, nous avons mis en
évidence l'existence d'un principe diastasique, non par des considérations
théoriques, mais en réalisant la transformation de I'asparagine, en la dédou-
blant, ¢’est-a-dire en apportant une preuve directe, manifeste.

PO*KH®* —0,100. : Mg S0*+ 7 Aq — 0,050.
PO*Na*H + 12 Aq— 0,100. Asparagine cristallisée 5 gr.
CO*KH — 0,154,

Ca CI* — 0,050. -

Eau q. s. pour 1 litre.

Ces questions fondamentales, reprises plus tard de divers cotés, ont recu une
solution conforme d ce que nous avions avancé. — On sail toute 'importance
qu'on attache & bon droit & cette notion de la genése de diastases par les
microbes ; je ne crois pas qu’on ait fourni une preuve plus décisive (dédouble-
ment de I'asparagine) que la notre, surtout a 'époque de nos recherches. —
On saisit, en outre, toute 'importance de cette autre notion : fabrication de
substances albuminoides dans un miliew ot Ualbumine faat défaut.

La composition des milieur influence Uévolution des germes; cest ce que nous
venons de voir. — C'est ce que démontre encore plus nettement la note suivante.

12. — Les fonctions du bacille pyocyanogéne en fonction des qualités nutritives
des milieux. Soc. Biol., 23 décembre 1893,

On cultive le bacille pyocyanogéne dans des milieux contenant les premiers
des peptones, les seconds du sucre, du glycogéne, les troisi¢mes de I'urée, les
quatriémes de 'acide lactique, ete.

On reconnait que la culture, trés abondante dans le bouillon peptonisé,
offre une végélation médiocre dans celui qui renferme du glycose, du glyco-
géne, plus médiocre dans celui qui contient de l'urée, presque nulle la ol se
trouvent des acides.

Ces faits, étudiés en partie avec M. Dissard, sont intéressants, d’autant plus
que, dans nos tissus, on rencontre ces corps, dans le foie, dans les muscles,
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par exemple. Or, je I'ai reconnu, avec M. Duclert, c’est dans ces muscles que
ce bacille se développe le plus péniblement. — Ces expériences font com-
prendre pourquoi dans tel viscére un germe donné évolue, tandis qu'il v évolue
pas dans tel autre; elles expliquent pourquoi Uorganisme, élant formé dune série
de milieux juztaposés, une affection se développera ow non, suivant que le germe
pénétrera par tel ou tel tissu. (Path. génér. de M. Bouchard, tome II, chap. 111,
VI et paragr. 43.)

Nous avons appliqué ces méthodes de recherches 4 d’autres parasites, en
particulier & 1'Oospora Guignardi.

13; 14. — Oospora Guignardi. — Pourguoi ce parasite est pen pathogéne (Raisons de
ce défaut d'action). Gongrés de Rome, avril 1894, avec le prof. Bovewann.

Ce parasite existe dans 'air, dans nos bronches. — Il ne délermine, en
général, aucun désordre appréciable, 4 moins qu'on ne fasse pénétrer des
cultures ou trés anciennes, ou trés abondantes. '

Cultivé, comme le bacille du pus bleu, dans différents milieux, il préfére,
4 linverse de ce bacille, les bouillons suerés, les hydrates de carbone, aux
albuminoides; or, chez 'homme, les premiers sont moins abondants que
les seconds.

A ne considérer que le point de vue alimentaire, ce parasite trouve, dans
I'économie humaine, des conditions d'infériorité vis-a-vis des bactéries.

Nous avons établi, d’antre part, que la lenteur de sa pullulation, plus encore
de ses séerétions, que son pew de résistance aus agents physiques ou chimiques d’alté-
nuation, constibuent, pour cel oospora, & autres conditions d'-iu-fério.i'i!é.

Il existe tout autour de nous, sur nos surfaces, une foul’e de parasites, méme
en dehors de ceux qui sont de 'ordre des bactéries; il est bon de les connaitre
tous; il est bon également de savoir pourquoi ils ne nous envahissent pas d
chaque instant, pourquoi ils sont moins redoutables que ces bactéries ; il est bon de
rechercher, afin de pouvoir y recourir au besoin, les conditions de leur atté-
nuation, comme celles de notre défense. — En poursuivant nos recherches
sur Poido-mycose, nous avons de plus en plus mis en lumiére le rile chague
Jour croissant de ces parasites autrves que les bactéries.
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15. — Action des toxines sur un microbe (Action des sécrétions cellulaires sur la vie
des cellules). Soc. Biol., 18 juillet 1891, en collaboration avec M. le professeur Guiexarn.

Dans les milieux ot pullulent les bactéries, des toxines apparaissent : il
n’était pas sans intérét de rvechercher leurs effets sur le développement de ces
bactéries.

Nos travaux prouvent que, dans le nombre des sécrétions d'un microbe, il en
est qui sont défavorables au fmwrimmeméni de ce microbe générateur comme d
celui de microbes différents, dans notre cas, & la bactéridie.

De méme, nos propres celliles sont incommodées par lewrs humenrs, comme
dans l'urémie, ou par celle des autres organismes; les accidents de la transfu-
sion, ceux qui suivent des injections de sérum d’un autre animal, ete., le
démontrent. (Travaux du prof. Hayem.)

Ces- recherches font comprendre, dans une certaine mesure, par quels
moyens, au moins in vitro, un bacille, ici le bacille pyocyanique, triomphe
d'un microbe, de la bactéridie, triomphe qui peut s'opérer dans le corps de
I'animal, suivant la découverte si souvent confirmée du professeur Bouchard.
— Leur portéeva plus loin. — Elles expliquent, pour une part, pourquoi prend
fin Uévolution d'une bactérie; les toxines empéchantes interviennent, inhibent
cette évolution.

16. — Atténuation de la bactéridie par des principes microbiens. — Origine de ces
principes. Soc. Biol., 11 mars 1893, avee M. Covnmoxsr,

Nous venons de voir que certaines toxines affaiblissent les germes, alors que
d’autres favorisent leur action. — Dans ce paragraphe 16, nous établissons
que le sang des sujets infectés, que leur sérum, en font aulant. — Nous mon-
trons que ce résultat est di, en partie, d lexistence, dans cetle humenr, de
towines séerétées par le microbe inoculé.

En somme, cetle expérience réalisée dans 'animal et non in vitro éeclaire
d'un jour singulier la grande question des associations microbiennes.
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CHAPITRE II

BACTERIOLOGIE GENERALE

Etiologie de l'infection. — Pathogénie des causes.

(Pathologie expérimentale ayant pour but d'établir la genése des conditions, des modifications
aptes A rendre I'économie favorable au développement des bactéries.)

Le microbe étudié en lui-méme, une fois connu, peut étre mis en contact
avec l'organisme.

S'il est ou trés virulent ou trés abondant, il triomphera. — A l'aide du
virus pyocyanique, le professeur Bouchard a mis en évidence l'influence
des doses, non plus seulement, comme on l'avait fait, au point de vue de la
production. du mal, mais encore au point de vue de la genése de chacun
des symptomes pris en particulier.

Ordinairement, les agents pathogénes ne parviennent & réaliser la maladie
que dans des organismes débilités, dans ceux qui ont subi Iinfluence de
* causes secondes variées.

On avait pu croire, au début des études de bactériologie, que ces causes
c¢taient inutiles, qu’elles constituaient des notions vieillies, usées : il n'en
est rien. (Yoir les Legons du prof. Jaccoud.)

Je crois avoir contribué a placer les choses au point, & restaurer 'ancienne
tradition, & empécher toute exagération,  éviter des erreurs. — Aujourd’hui,
on commence i admettre ces données, on commence & reconnaitre que le
microbe habituellement n’est pas tout,

Il me sera permis de remarquer que mes premiers travauz de bactériologie
datent de 1882; or, d ce moment, dans les milieur médicauz, ces idées étaient peu
en faveur. — Plus tard on les a aceeptées avec enthousiasme; on w'a plus vu
que le microbe. — Il m’est également permis de dire que je me suis trouvé alors
parimi ceux qui, les premiers, ont réclamé en faveur du terrain, du rdle des
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causes secondes, de la pathologie cellulaire, de Uhistologie, de 'anatomie, de la
chimie biologique, de la physiologie.

17. — Influence de la fatigue sur le développement des maladies microbiennes. —
Etude expérimentale du surmenage.... Soc. Biol., 18 janvier 1890 et Arch. Phys., 1890,
avec M. Bocen.

Les rats sont assez réfractaires au charbon symptomatique. — Jai réussi
i leur inoculer ce virus en les obligeant & parcourir de longues distances,
4 marcher en suivant la circonférence d'une roue mise en mouvement par
un moteur, d se surmener.

Dans ces conditions, Ualealinité des humeurs fléchit: les activités phagocylaires
diminuent. (Voir Path. génér. de M. Bouchard, tome II, chap. IIL.)

On a, dans ces constatations, une des explications propres & faire com-
prendre le rdle joué par le surmenage dans 'éclosion des maladies.

La mise en jeu de cette cause m’a également permis de rendre virulentes
des bactéridies charbonnenses trés atténuées, qui, chez des sujets sains,
ne provoquaient aucun désordre.

Il est pen d’expériences qui aient re¢u autant de confirmations que ces
expériences sur le surmenage; il est méme permis de les expliquer par ces
deux faits : en premier lieu, ce surmenage diminue Ualcalinité des plasmas; en
. second liew, cette diminution d’alcalinité fait fléchiv Uétat bactéricide.

18. — Influence du froid, de divers agents, sur l'infection. Maladie pyocyanique, 1889;
Traite Med. Charcot-Bouchard, vol. I, chap. U, et Traité Patholog. Geéner. de M. Bovewarn,
vol. II, chap. I, VI

Je suis arrivé expérimentalement i des résultats analogues & ceux que donne
le surmenage en refroidissant des animauz, en leur faisant respirer des vapeurs
nocives, en les intoziquant, soit avec des poisons venus de Uextériewr, comme
V'alcool, les sels de mercure, soit avec des substances qui peuvent étre engen-
drées par la vie de nos propres cellules, I'acide lactique, par exemple, soil
encore avec des forines microbiennes.

I"ai pu, de la sorte, mettre en évidence la réalité de I'action des agenls
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physiques, des variations de température, aussi bien que celle des empoisonnements
par des corps gazeur ou liquides. — J'ai ainsi, d Uaide de la bactériologie, mis
en lumidre le rile de ces agents étudiés au point de vue de la médecine expéri-
mentale.

19. — Influence des gaz délétéres sur la marche de l'infection charbonneuse. Acad.
Se., 12 septembre 1892,

On accuse, & chaque instant, 'encombrement, les émanations des égouts,
des fosses d’aisances, de causer des maladies virulentes ou plutét de les
occasionner.

Jai soumis ces idées au contréle de lexpérimentation. — Avec M. Roger,
j’ai démontré la réalité de cette opinion.

Plus tard, reprenant ces recherches, je me suis assuré que ces corps
agissent, en partie, en influencant 'organisme, les vaso-moteurs, en empé-
chant la diapédése, la sortie des phagocytes ou celle des humeurs bactéri-
cides, par conséquent en faisant fléchir les défenses de I'économie. — Jai
ainst fourni Uexplication de ce que javais avancé; jai une fois de plus mis en
lumiére le role des réactions de U'organisme.

20. — Mécanisme de l'influence des substances toxiques agissant i titre de causes
secondes dans la genése de l'infection. Acad. Se., 50 juillet 1894,

J'ai réussi a saisir 'un des mécanismes des interventions de ces causes secondes.

Jai vu, avec M. Duclert (comptes rendus de I'Acad. des Se., 30 juillet 1894)
que, dans ces conditions, chez ces animaux empoisonnés, la gravité du mal
tient non & une augmentation d’activité des microbes, mais 4 un acerois-
sement de nombre; or, on sait que, pour les virus, la quantité importe :
MM. Chauveau, Bouchard ont placé ce fait en lumiére, en se servant du bacille
pyocyanique.

Jai méme reconnu que cet accroissement de nombre dépend de I'affaiblis-
sement des cellules chargées de la défense : ces cellules phagocytaires, altérées
par les poisons introduits, fonctionnent moins énergiquement; elles détruisent
moins de germes, surtout dans les instants qui suivent l'inoculation. —
M. Bouchard a vu ces faits, en injectant les toxines.
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Dés lors, puisque les générateurs sont plus abondants, on comprend pour-
quoi les engendrés, les principes nuisibles, le sont aussi.

21; 22. — Des conditions qui réglent le passage des germes a4 travers le placenta
(Influence des lésions sur la répartition des microbes). Soc. Biol., 9 juin 1894; Traité
Meéd. Charcot-Bouchard, vol. 1; chap. IIL

J'ai vu les détériorations placentaires d’origine toxique (toxines) faciliter
le passage des germes. — J'ai également prouvé (Traité Pathol. gén. de Bouchard,
tome I, chap. 11I), avec Dueclert, que les lésions, les déchirures des autres tissus, du
foie, des reins, etc., favorisent Uaction des virus, en agissant surtout sur
I'élément quantité.

23. — Influence du systéme nerveux sur l'infection. Soc. Biol., 9 mars 1889. — Voir
aussi : Influence du systéme nerveux sur les effets des sérums des vacecinés. (Varia-
tions dans les réactions de 'organisme secourn.) Aced. Sc., 4 janvier 1897.

J'ai établi, ecpérimentalement, I'influence de différentes autres causes
secondes propres d agir sur le développement des maladies infectieuses.

J'ai prouvé, avec M. Riiffer, que les détériorations préalables de divers organes,
de divers systémes, en particulier celles du systéme nerveux, hitent ce dévelop-
pement.

Par son pouvoir trophique, par ses propri¢tés vaso-motrices, ce systéme
nerveux commande aux humeurs, aux plasmas; il leur imprime une série
de modifications, — Nul n’ignore que modifier ces éléments revient & modilier
les milienx au sein desquels les agents pathogénes évoluent.

Or, tout changement apporté dans un bouillon de culture fait varier et la
pullulation et le fonctionnement des espéces qui vivent dans ce bouillon.

Confirmées par Helman, Roger, Frinkel, elc., ces notions sont awjourd hu
classiques. Elles éclairent singulidrement la part & réserver aux troubles du
névraxe dans la pathologie humaine.

Des expériences, récemment publiées, prouvent que Uintégrité de ce névrare
est nécessaire a la défense qui suit la pénétration des sérums de réfractaires. —
Avec de Nitlis, je sectionne le sciatique d’un lapin; j'injecte dans ses veines
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du sérum d’animal immunisé contre le proteus, puis jinocule ce proteus
actif, tuant les sujets normaux en 24 heures, et i la patte énervée et i la patte
normale; or, du cOté énervé, 'abeés est, dans la majorité des cas, plus
marqué : dans tous ces actes, la réaction de I'économie est chose de premier ordre.

24. — Corps thyroide et infection (Réle des glandes & sécrétion interne. — Auto-intoxica-
tion). Voir artic. in Rev. genér. des Sc., 1893; voir aussi Traité Pathol. gencr. de Bou-
chard, chap. III; VI.

JFai, dans cet ordre d’idées, montré, avec M. Gley, la prédisposition des
sujets privés de corps thyroide : je les ai vus contracter plus aisément la
tubereulose, et, récemment (inédit), le vibrion septique.

Ces sujels, en raison des fonctions physiologiques de cet organe, se trouvent dans
la situation des élres intoxiqués; d aulre part, 'élat bactéricide diminue : d ces
donndes nous @ conduit I'étude de cette glande interne, glande dont la physiologie
sert de base d ce grand mouvement scientifique, qui pousse la médecine expéri-
mentale dans la voie des séerélions inlernes, comme dans celle des auto-intoxi=
cations (Voir mon livre : Les Poisons des tissus).

25. — Influence des modifications locales, générales du terrain sur le développement
de l'infection. Soc. Biol., 50 mars 1889; Mal. pyocyanique, 1889; Traité Med. Charcot,
Bouchard, tome 1, chap. IIl, VII, et Traite pathol. génér., tome II, chap. III, VI, ete.

La elinique apprend que les affections des viscéres ou de I'économie prise
dans son ensemble favorisent I'infection.

Je me suis efforcé, non sans succes, de reproduive expérimentalement les
désordres qui éclatent, lorsque le systéme nerveux, les viscéres, ete., sont
compromis, lorsque 'état général, dans le cas de diathése, de diabéte par
exemple, est atteint, lorsque le froid, ete., a déja débalité I'économie.

Jai ainsi établi, et cela 4 une époque ol ces notions étaient devenues obscures,

qu'il convient de ne pas faire table vase des idées traditionnelles, en particulier,
des liewx de moindre résistance.
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Aprés avoir prouvé qu'en maliére d’éliologie les causes secondes, en dépri-
mant le terrain, aident singuliérement 4 1'évolution des microphyles, je me
suis altaqué aux modifications imposées par ces causes 4 ces microphytes.

Ces microphytes viennent du dedans ou du dehors; quelle que soit leur
origine, ils n’échappent pas & I'influence d’'une série d’agents; 'action de ces
agenls, le plus souvent atténuante, rend compte, pour une part, du peu d’effet
d’une série de germes. — Ainsi nos expériences contribuent d expliquer, dans une
mesure donnée, pourquot, entourés de parasiles, nous ne sonmes pas sans cesse
envahis, rendus malades par eux : aw moment o ils passent des milieww extérieurs
dans 'économie, ils ont [fréqguemment subi Uaction de ces agents; ils trouvent sur
nos surfaces des obstacles anatomiques, chimiques; §'ils pénétrent dans nos tissus, de
nouvelles défenses sont en jeu. (Sem. méd., 10 dée. 1892 : Défenses contre Uinfec-
tion.)

Il est clair que, si ces agents ou I'un d’eux a affaibli ces microphytes, le
sueeés de I'infection se trouve compromis; mais, 'inverse a lieu, quand cette
influence a abouti & l'exaltation de ces parasites ou & la débilitation du
terrain.

Yai passé en revue ces divers agents, en parliculier ceux de l'atmosphére.

26. — Electricité et microbes. — Action des courants de haute fréquence sur le
bacille pyocyanique. — Conditions expérimentales. Soc. Biol., 6 mai; 15 juil-
let 1893, avec le professeur d'Arsoxvar, de 1'Institut?.

27. — Pression et mierobes. Soc. Biol., 20 mai 1893,

28; 29. — Action de divers agents physiques sur les bactéries (températures exiréd-
mes; ozone; mouvement; oxygéne; lumidre; sécheresse; humidité, ete.) Soe. Biol..
95 décembre 1803 ; Arch. de Phys., janvier 1894 ; Acad. Se., 15 janvier 1894; Traité pathol.
genér. de Bouchard, tome I, chap. IlI, VL.

J'ai, dans une série de recherches, montré, aprés d'autres auleurs, que ces
agents atténuent les bactéries.

Ce que j'ai pu faire de nouveau, avec M. d’Arsonval, c'est de disséquer, en

1. Ja dois & I'obligeance de mon maitre et ami le professeur d'Arsonval la réalisation d'une série d'expériences.
5
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quelque sorte, avec plus de précision qu’on ne I'avait réalisé antérieurement,
ces influences diverses, d’en faire connaitre de nouvelles.

Jai vu, par exemple, grice 4 la mobilité, 4 la contingence des propriétés
pigmentaires du bacille du pus bleu, que des agents, qui passaient pour étre
dépourvus d’effet, modifient en premier lieu les sécrétions, en second lieu la
pullulation, en troisiéme lieu la nutrition, en quatriéme lieu mais difficile-
ment la vie elle-méme. — On voit, de par ces expériences, que, pour ces
bactéries comme pour les espéces supérieures, entre la vie pleine, entiére,
et la mort, il y a de nombreuses modifications utiles & connaitre.

Ce qui nous appartient, dans ces questions, c’est d’avoir mis en évidence la
puissance de Uélectricité, intervenant en dehors de tout mécanisme chimique
ou thermique, par les courants & haute ou 4 basse fréquence.

Ce qui nous appartient, c¢’est d’avoir signalé I'insuffisance (Sem. méd.,
50 mai 1894) de la pression utilisée sans le secours d'un gaz antiseptique.

Ce qui nous appartient, ¢’est d’avoir précisé, avec Downes Blunt et d’autres,
dans quelle région du spectre, la région voisine du violet, s'effectuent ces modifica-
tions, ete.

Laissez pénéirer la lumiére, agent capital; ouvrez aw soleil portes et fendtres;
choisissez de préférence telles ou telles tentures : d ces conseils conduisent nos
expériences.

Or, ces agents atmosphériques, capables d’impressionner la cellule bacté-
rienne, impressionnent aussi la cellule de 'économie. — D'autre part, comme le
caractére de gravité ou de bénignité de I'infection dépend des conditions dans
lesquelles se trouvent respectivement ces deuz cellules, au moment de leur conflit,
nous avons assis sur ces donndes l'explication des effets attribués au génie épidé-
mique, auw climats, aux altiludes, ete. (Voir Traité de médecine Charcot-Bouchard,
vol. I, chap. mr; vi.)

A ces questions d’étiologie, & ce probléme des causes secondes, se relient
les études de la contagion, des véhicules de diffusion des germes, des moyens de
transport des agents pathogénes, ete.

A ces études, j’ai consacré une série de recherches.
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30. — Etude expérimentale sur la contagion. Soc. d'hygiéne et de med. publ.; Ann.
d'hyg. et de med. leg., 1886.

Jétudie, dans ce travail, le role de 'ean, du sol, de I'air. — Jétablis expéri-
mentalement, d une époque o les donndes de laboratoire sur ces sujels élaient
rares, comment le vent, en léchantles surfaces humides en voie de dessiccation
ou les terres poussiéreuses, peut entrainer des germes.

(C'est le cas des courants d’air passant au contact de marais plus ou

moins desséchés, balayant les trottoirs, les conduites des fosses d’aisance,
d’égouts, etc.

31 ; 32. — Habitats des microbes. — Contagion (Transport des virus par des animaux).
Soc. Biol., 18 juin; 5 novembre 1892,

Aprés cette étude de la contagion par des agents non vivants (paragr. 30),
j'ai pris en considération le rdle des étres organisés végélauz, animauz (caclées;
vers, mouches, ete.); j'ai montré comment ils servent de vecteurs aux virus.

Ces recherches, comme celles qui suivent, mettent en évidence les pro-
cessus de contagiosité.

33. — Epidémie chez des goujons. Soc. Biol., 11 novembre 1893 (Pathologie comparée).

Jai constaté que les pyogénes de I'homme créent, chez les poissons, des épidémies
meurtriéres.

Cette constatation, en établissant la diffusion des habitats des agents pathogénes
ayant action sur nous, montre la multiplicité des moyens, des procédés de con-
lagion

Germes des animaunx domestiques. — J’ai poursuivi ces études, en reconnais-
sant, avec le professeur Cadiot, que les lésions des grands animaux domesti-
ques avaient, habituellement, pour agents nos propres parasites, les plus
vulgaires. — Dans la leucocythémie, nous avons toujours décelé I'aureus ou
Palbus. (Traité Path. Génér. de Bouchard, t. 1I, chap. III).

Ces études de pathologie comparée éclaivent la question de la contagion, en
révélant certains habitats, cerlains vecteurs.
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34, — Virulence de la tuberculose snivant les humeurs ou les tissus des tuberculenx.
Rev. med.. 1885, avec M. Kantm.

Ce qu'il importe de savoir, & certains points de vue, c’est le degré de conta-
giosité des humeurs, des tissus des sujels contaminés. — On a exagéré tantot dans
un sens, tantdt dans autre : je me suis efforcé de montrer ou se trouve la
vérilé. :

Nous soutenons, aprés avoir fait un bon nombre d’expériences, que la géné-
ralisation du bacille, & I’état durable, est rare; le sang, en dehors des périodes
agoniques, est ordinairement stérile. — Une humeur n'est virulente, sauf excep-
tion, que si elle provient d'un viscére attaqué; tel le sperme, dans la tuberculose
du testicule ; telle I'urine, dans celle du rein, de la vessie; tel le lait, dans
celle du sein, ete. — L’air expiré est stérile; cette donnde, confirmée de
divers cotés, est aujourd’hui classique. — La souillure notable du sang joue
ici un role considérable ; infecté, il porte le virus aux divers émonctoires.

Il est juste de rappeler que les notions de cet ordre, élablies en 1885, avant nos
recherches, élaient plus que rudimentaires.

35. — Des conditions qui réglent le passage des germes an travers du placenta
(Hérédité de la graine). Soe. Biol., T juillet 1894, avec M. Docrenr.

Au lieu de procéder d’animaux quelconques, les microphytes dérivent par-
fois de sujels de méme espéce; on est en présence de la contagion directe,

immédiate, de celle, par exemple, qui résulte de la transmission des germes au

travers du placenta.

Des expériences, que déji nous avons en partie di citer, ont appris que les
toxines rendent le passage placentaire assez fréquent : nous démontrons le fait powr
d’autres poisons du dehors ou du dedans.

Poussant, ailleurs surtout, plus loin la question, nous avons [fourni U'explica-
tion de ces accidents. '

Ces poisons altérent les tissus, détériorent le filtre. — Ces poisons, prin-
cipes vaso-moteurs, changent les conditions de vitesse ou de pression, chan-
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gements propres i actionner cette filtration. — Ces poisons, en s’opposant 4 la

phagocytose (voir parag. 20), font que les parasites, devenus plus nombreux,
altérent plus aisément les éléments anatomiques.

36. — L'hérédité. Soc. Biol., 20 octobre 1802. — Influence des sexes sur la transmis-
sion héréditaire de l'immunité. — Archiv. Phys., 1893, 1895,

Ces études nous ont amené @ étudier Uhérédité en elle-méme, puis @ considérer la
transmission de U'tmmunité aprés avoir envisagé celle des maladies. — Nous avons
vu que si les deux générateurs sont vaccinés, que si la meére seule est immu-
nisée, les petits sont parfois réfractaires. — Le fait est absolument rare, inoui,
lorsque le pére uniquement est résistant; nous estimons cependant avoir
établi sa possibilité dans deux eas. — Il est & remarquer que nous avons
utilisé, presque toujours, des toxines, non des microbes, comme dans les

expériences de Francotte, expériences qui prouvent que le germe adulte
meurt dans I'ceuf. — Reste i savoir ce que deviennent les spores, ce que font
sur les cellules & venir les troubles nés pendant la présence du parasite. —
Tous les auteurs n’admettent pas ce passage de I'immunité, quand le pére
seul est vaceiné : nos conclusions comportent une certaine réserve. —
Pourtant, divers chercheurs, Tizzoni entre autres, sont beaucoup plus affirma-
tifs. — D’autre part, certains contradicteurs ont fait un nombre d'expériences
par trop restreint, huit, par exemple, lorsque les ndtres dépassent le chiffre
de 70, et nous n’avons eu que deux résultats positifs.

Enfin, l'observation médicale proclame aussi haut que possible cette influence du
pére; 4 chaque instant, on retrouve, chez le fils, I'arthritisme, le tempérament,
la constitution, 'obésité, jusqu’a la ressemblance extérieure, jusquaux diffor-
mités du générateur; ces modalités reposent sur la transmission des propriétés
cellulaires, sur la continuité du plasma; or, précisément, Uimmunité est une pro-
priéte cellulaire ; assurément, les humeurs contiennent des corps bactéricides
ou anti-toxiques, mais les humeurs ne sont que ce que les font les cellules;
seul ce qui vit engendre; seules ces cellules vivent.

Au cours de nos expériences, fréquemment nous n’avons rien obtenu, c’est-
d-dire que les rejetons ont paru normaus : tels une série de fils de syphiliti-
ques; dans d’autres circonstances, parfois avee alternance (Soc. Biol., 27 juin
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1896), nous avons constaté de la stérilité, des avortements, des malformations
diverses, des sortes de pieds bots, dhémiplégie congénitale, & anomalies auricu-
laives, génitales, du nanisme, du rachitisme, un rachitisme complet avec ses
nouures, son chapelet, ses incurvations osseuses, son entérite, etc. — En
somme, nous avons réalisé les principaux types révélés par l'observation :
grdee a cette méthode, nous avons reprodutt expérimentalement ce que la patho-
logie, comme l'apprend l'enseignement du professeur Fournier, sait provo-
quer. — Souvent, les tuberculeux, les syphilitiques, a4 cOté de rejetons tarés,
4 eoté d’avortements, ont des enfants sains : il en est de méme dans nos
recherches; d’otl la nécessité de les poursuivre longuement.

Une notion se dégage de ces travaux, c'est que ces influences héréditaires
sont dues aux poisons microbiens; c'est en tant que maladie d tovines que la

vérole agit; dés lors, on comprend la mise en causes des différentes intoxications

(alcoolisme, saturnisme, efc.) — Les cellules intoxiquées deviennent malades et
engendrent des cellules malades.

37; 38; 39. — L'hérédité et l'immunité propriétés cellulaires. — Rev. génér. des Se.,
février 18904, — Voir Traité de Pathol. génér, de M. Bouchard, tome II, chap. XI.

On a souvent formulé cette pensée, & savoir que I'hérédité est une propriété
de la cellule. — J'ai voulu en donner une démonstration concréte, positive, précise,
de fagon & faire rentrer cette notion dans le domaine des faits acquis, deside-
ratum qui n’était pas encore complétement réalisé.

J'ai vacciné des animaux 4 l'aide de produits solubles. — Jai constaté,
chez ces animaux, et des modifications humorales et la phagoeytose. — Jai
reconnu chez des rejetons ce méme état, cette méme phagoeytose. — Il y a

done eu hérédité, passage de ces deux attributs, fondement de I'immunité.

Or, on sait que les corps protecteurs sont fabriqués par les cellules. Done,
ici, 'hérédité a consisté en ce que les cellules des rejetons ont tenu, de celles
des ascendants, ces qualités de sécrétion de ces corps de défense comme ces
activités phagocytaires. — Ces notions éclairent la question d’hérédité du ter-
rain, question si importanie en étiologie générale.

Du méme coup I'hérédité comme I'immunité ont été mises au rang, d’'une
maniére indubitable, des propriétés cellulaires, suivant Popinion formulée
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par le professeur Bouchard, puis par Grawitz. — Quand on parle d’humenrs,
de théories humorales, il va de soi, tellement la chose est élémentaire, que ces
expressions ne sont qu'une abréviation pour dire qu’il s’agit de modifications
de ces humeurs, de modifications attribuables aux cellules, car seuls les
¢léments vivants peuvent amener des changements chimiques. —En poursui-
vant ces recherches, recherches commencées en 1891, nous avons constaté,

comme nous I'avons dit, qu'il était possible de faire naitre les phénoménes révélés
par Uobservation.

40. — Influence des portes d'entrée sur l'infection. Soe. Biol., 10 juin 1893,

Entre le microbe et le terrain, la porte d’entrée constitue une sorte d'intermé-
diire.

J'ai été le premier a vérifier (dcad. Sc., 24 octobre 1887) les faits avancés
par I'Ecole de Lyon, & savoir que, si tel agent, placé dans le sang ou sous la peau,
vaccine, cel agent peut amener la mort, si on Uintroduit sous la peau ou dans le
sang.

Ce qui m’appartient dans cette question du rdle de la porte d'entrée en
matiére de virus, c'est d’avoir mis en évidence la gravité de certaines inocula-
tions sous-méningées, notion entrevue par M. Chauveau, puis par Martinotti. —
Un globule blane, en déposant des microphytes dans ces espaces, peut, aussi
bien que le traumatisme, réaliser ces inoculations. — Ces faits expliguent
la diversité des résultats swivant le tissu intéressé.

41. — Influence de la porte d'entrée sur la marche de la tuberculose. Yoir Arch.
med., 1885. Revue de Schachmann sur la Tuberculose..

42. — Voir, apropos du réle de la porte d'entrée: Les procédés capables d'angmenter
la résistance & l'infection. Adcad. Sec., 24 octobre 1887. r

Pour les maladies a forme subaigué, ces influencessont manifestes : 'histoire
de la tuberculose le prouve.

Ce queje revendique aussi, & propos de cette question, c’est d’avoir établi
(Soe. Biol., 15 juillet 1895) que ce qui est vrai pour un virus vivant, est vrai pour
un virus mort, pour les toxines.
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Introduisez les toxines pyocyaniques dans le tube digestif : rien ne se pro-
duit. — Injectez-les dans le sang : des désordres intenses, une entérite mar-
quée se développent. — Maladie pyocyanique, 1889. — On sait toutes les
déductions tirées de cette expérience. — En premier lieu, celle expérience
montre que des manifestations intestinales, comme celles de la dothiénentérie,
ne prouvent pas toujours que le point de départ est au niveaw de cet intestin. —
En second lieu, celte expérience met en lumiére le role éliminateur de ce méme
intestin.

43. — Cultures comparées dans les divers tissus, Traité Pathol. gener., de M. Bouchard.
Tome 11, chap. VL

Dans une série de recherches, poursuivies avec M. Duclert, jai vu que le
bacille pyocyanique pousse plus ou moins abondamment, suivant qu'on le
cultive dans le tissu hépalique, rénal, splénique, pulmonaire, cérébral,
musculaire, dansle sérum, dans la lymphe, ete.

En somme, ces expériences montrent jusqu’a 'évidence que .['économie est
formée d’'une série de milieur distincls juztaposés.

Le développement des bactéries est plus ou moins facile, plus ou moins
rapide; cette facilité, cette rapidité dépendent du viseére dans lequel on a
déposé les microphytes.

C'est ainsi que le foie, la rate fournissent des cultures beaucoup plus riches que le
powmon et surtout le muscle; on comprend que I'évolution puisse varier suivant lz
viscére envahi, le germe pullulant plus ou moins vite.

RESUME. — Etiologie générale expérimentale. — Les causes
secondes étudiées expérimentalement.

Telles sont les principales notions étiologiques que mes expériences sur le
“virus pyocyanique ont mises en lumiére.

Montrer la part qui, dans la genése des infections, revient auw causes secondes,
4 la fatigue, au surmenage, au froid, agents — M. Bouchard I'a établi en se

~servant du bacille du pus bleu — propres & favoriser le passage des germes.

~dans le sang; montrer la part qui appartient aux lésions des tissus, des
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appareils, des viscéres, & la porte d’entrée, comme aussi a des facteurs plus
importants, & la qualité, 4 la quantité du virus, quantité dont le microbe
pyocyanique met en évidence 'importance, c¢'est introduire, dans la science,
en mettant la bactériologie au service de la médecine expérimentale, en U'utilisant
méthodiguement, des notions d'un intérét et théorique et pratique.

Ces notions conduiront a éviler ces causes; elles conduiront, si I'on n’a pu
réussir a échapper a leur action, i tenter d’en combattre les conséquences,
attendu que nos recherches nous ont amené i placer en vedette non seulement
la réalité de ces facteurs, mais le mécanisme de leur intervention : affaiblis-
sement de la phagocylose, de 1'état bactéricide, ete.

Ces notions, d'autre part, nous ont appris que, griace i ces causes, le
microbe, alors méme qu’il manque de virulence, de nombre, alors méme
qu’il pénétre dans une région peu favorable, le microbe, en dépit des obstacles,
peut eréer la maladie; or, la maladie se compose de symptomes, de lésions. —
Yoyons comment sont réalisés les uns et les autres.
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CHAPITRE III

PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE DE L'INFECTION
MISE EN EVIDENCE DU ROLE MORBIFIQUE
DES PRODUITS SOLUBLES MICROBIENS

Pathologie expérimentale cherchant a reproduire les grandes modifications fonctionnelles

de la maladie

Reproduction des principaux symptomes morbides.
Actions des toxines génératrices des accidents. — Mécanisme
de la production de ces symptomes.

On se contente trop souvent de dire que les bactéries eréent la maladie
en se servant de leurs toxines. — On injecte des cultures chauflées ou filirées; 4
on tue Vanimal: on eroit avoir tout démontré. ]

Mais entre la santé et la mort il existe une foule d’états intermédiaires :
une affection morbide se compose de symptomes, de lésions de différents
degrés, de troubles thermiques, digestifs, circulatoires, respiratoires, rénaux,
nerveux, cutanés, glandulaires, sécrétoires, humoraux, etc.

Il faut établir par quels procédés les germes engendrent les uns et les
autres; ¢l faut, point capital dans I'histoire de la bactériologie, dont I'impor-
tance justifie ces quelques développements, il faut mettre en évidence le rile
pathogéne, morbifique des tozines. — Il faut ensuite éludier les propriétés physiolo-
qiques de ces toxines, leur appliquer les méthodes, les techniques mises en jew, quand
il s'agit par exemple du curare, de la strychnine. — J'ai Uillusion de penser que
les travaux d'expérimentaiion que je poursuis, d ce point de vue, depuis bienlél |
diz ans, forment la base de ['histoirve physiologique de ces produits bactériens.

Pour expliquer les désordres causés par les microbes, on a dit que ces
microbes déterminent des embolies capillaires. — Ces embolies parfois existent:
je les ai constatées'; mais, le plus souvent, elles font défaut; les bactéries
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1. Voir § 78.
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n’habitent pas le sang; elles n’y séjournent en abondance que dans des eas
rares, en dehors, pourtant, de I'agonie, des périodes terminales.

On a invoqué la consommation de Uoxygéne. — Toutefois, I'analyse n’a pas
justifié suffisamment cette maniére de voir (paragr. 66). — Du reste, cette
théorie ne saurait s’étendre aux anaérobies.

Alors est née Uhypothése de Vaction par les produits solubles. — Il fallait la
démontrer.

Chez les poules sévit une septicémie désignée sous le nom de choléra, le
choléra des poules : les volatiles atteinis de ce mal, entre autres phénoménes,
présentent de la somnolence. — Or, en injectant & des sujets de celle espéce
des cultures stérilisées dans lesquelles avait pullulé I'agent générateur de cette
septicémie, Pasteur a fait naitre celte somnolence, prouvant par li que ce
symptome est la conséquence de la mise en jeu d’une substance chimique
(5 mai 1880).

A vrai dire, sous I'influence de mille circonstances, ces poules offrent un
aspecl comparable; celte maniére d’étre constitue chez elles un état fréquent,
banal; ¢’est 14 ce qui a été objecté. — Pasteur lui-méme a remarqué que cette
somnolence qui suit I'entrée de ces cultures filtrées n’est pas 'image absolue
du sommeil vrai que provoque l'inoculation.

D'autre part, en introduisant sous leur peau, & l'exemple de M. Bouchard,
des volumes suffisants de bouillon pur, on détermine une tendance marquée
au sommeil : ce bouillon pur pouvait done posséder par lui-méme, avant que
le microbe ait déversé dans son sein ses produits, celle matiére dormitive.

On avait aussi, il est vrai, fait apparaitre des convulsions, & l'aide des
cultures stérilisées du streptocoque de 1'érysipéle; mais ces convulsions ne
caractérisent nullement cet érysipéle; on ne peut pas dire qu'on a isolé lo
produit générateur de 'érysipile, parce qu'on posséde un produil qui fait appa-
railre ces convulsions. — On pourrait en dire autant pour le tétanos, la fievre
lyphoide, ete.; les substances injectées étaient, d'ailleurs, impures. — Les
démonstrations n'étaient donc pas inattaquables; la théorie manquait de bases'.

1. Il n'est que juste eependant de reconnaitre que le prof. Bouchard a reproduit des accidents cholériformes
en injectant les urines des choléviques (1884), bien que les poizons n'aient pas été puisés directement dans une
culture. T
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4% — Paralysie expérimentale par les produits solubles d_es culttfres {!tﬁse en
évidence des propriétés morbifiques des produits solubles microbiens). (Yoir aussi Acad.
Se., 24 octobre 1887 : Note sur les procédés capables d’'augmenter la résistance). —
Soc. Biol., 5 mars 1888.

Les choses en élaient la, lorsque j'ai fait apparaitre chez le lapin, d la faveur
des tozines pyocyaniques, une paralysie du train postérieur, paralysie spas-
modique, s’accompagnant d'un faible degré d’hyperesthésie, d'une insuflisance
marquée des sphineters, de troubles trophiques articulaires, troubles si fré-
quents, qu'on a pu supposer qu’ils engendrent cetle paralysie par voie
réflexe. _

Or, ce syndrome tout d fait spécial, qui se développe sous Uinfluence de la
pénétration de ces toxines pyocyaniques, ce syndrome si défini, si net, si précis,
qu'il permet, presque & lui seul, de faire le diagnostic de Uaffection, ce syndrome se
réalise également lorsqu'on inocule le bacille générateur de ces toxines pyocya-
niques. — Il ne survient pas si 'on fait pénétrer du bouillon pur, dans lequel
ce bacille n’a jamais véeu.

Fai complété cette démonstration en provoquant, a laude de ces mémes
toxines, les diffévents autres symptomes, les diverses aulres lésions, que crée I'ino-
culation de ce bacille, a4 savoir la fiévre, la diarrhée, I'albuminurie, 1'entérite,
des altérations rénales, des hémorragies, elc.

Dés lors, il a éié établi que les infiniment petils engendrent la maladie par voie
d’intogication, en troublant le jeu des appareils, en modifiant la structure
des tissus, 4 l'aide de leurs sécrétions’.

Une seule objection pouvait, & la rigueur, étre formulée. — Comme on sait
que les produits des ferments figurés varient avec les milieux dans lesquels
évoluent ces ferments, il était permis de se demander si, dans le corps de l'animal,
ce bacille du pus blew engendre ce qu'il fabrigue dans les cultures inertes :
celte question n’avait jamais été résolue, n'ayant jamais été posée.

La solution a été fournie par I'étude de cette méme maladie pyocyanique.

En premier lieu, le professeur Bouchard, en injectant les urines des animaux

1. Depuis ces démonstrations la question fondamentale n'a plus 6té discutée; dans Uannée qui a suivi, les

expériences confirmatives ont dépassé en nombre les tentatives fnites, 4 partir de 1880, en vue d'dclairer cet
important débat.
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inoculés 4 I'aide du microbe qui cause cette affection, a pu eréer I'immunité,
la résistance a4 ce microbe, immunité, résistance, qui se développent aussi,
quand on introduit les cultures stérilisées faites in vitro; il a pu, en outre,
toujours en injectant ces urines, donner naissance & cette paralysie spasmo-
dique, si caractéristique, que j'avais déterminée & la faveur des produits
extraits des bouillons ot avait vécu I'agent pathogéne (voir paragr. 45).

45. — Les matiéres solubles vaccinantes dans le sang des animaux infectés (Premier
emploi du sang pour la défense de I'économie. — Les loxines sont sécrétées dans
I'organisme). Mal. pyocy., 1889, et Soc. Biol., 16 [évrier 1889.

En me servant, aprés stérilisation, non plus du contenu vésical, mais du
sang des lapins contaminés par le germe vivant, j’ai reproduit, avec M. Riiffer,
et 'immunité et les symptdmes qui suivent I'inoculation; dans une expé-
rience analogue, Raynaud n’avait pas stérilisé.

Ces expériences ont achevé de résoudre le probléme de I'action des toxines
ou des humeurs des sujets contaminés (paragr. 44); elles ont appris que, dans
Porganisme aussi bien que dans les milieux inertes, les bactéries séerétent des
poisons capables de créer des lésions, des phénoménes morbides apparents ou encore
la résistance. )

Dés lors, il a été universellement admis que. pour faire naitre la maladie,
les microbes se servent de ces poisons issus de leur fonctionnement.

Les confirmations sont venues rapidement et de tous les cotés. — Roux et
Yersin, en particulier, ont pu, imitant M. Bouchard, faire apparaitre, en
injectant 'urine des animaux ou des enfants frappés de diphtérie, la paralysie
que développe Iinoculation du bacille pathogéne de cette affzction.

Sajoute que, dans ces expériences du paragr. 45, pour la premiére fois on
voit le sang utilisé pour la défense de I'économie, bien longtemps avant la séro-
thérapie, mais le mécanisme du phénoméne véalisé w'est pas evactement celui de
celte sérothérapie.

Exposé des titres et travaux scientifiques - page 43 sur 194


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x058x09&p=43

= =

46. — Mécanisme de la fidvre dans la maladie pyocyanique. — (Découverte des produils
fébrigénes bactériens). Soc. Biol., 26 janvier 1889, avec M. Rirren. — Les substances
solubles du bacille pyocyanique provoquent la fievre. dcad. Sc., 26 octobre 1891,

Parmi les principaux symptémes de la maladie pyocyanique figurent la
fitvre, I'albuminurie, les troubles intestinaux, les désordres cardiaques, les
perturbations nerveuses, les hémorragies, ete. — J'ai reproduit ces accidents
soit en inoculant le bacille du pus bleu, soit en injectant ses loxines. (Voir mala-
die pyocyanique 1889 et paragr, 44, ete. — Pour la plupart, j’ai pénéiré dans
leur mécanisme intime.

Otto Weber, Chauveau, avaient élevé la température eninjectant des liquides
putrides ; mais ces liquides contenaient des extraits de tissu musculaire,
extraits thermogénes, comme je 1'ai prouvé : on ne pouvait donc savoir si
cette élévation était due aux toxines, d’ailleurs impures, ou { ces extraits.

Avec des substances retivées d'une culture pure, j'ai produil des élévations ther-
miques ; ce fait, souvent confirmé, a résolu le débat, d'antant plus que, paralléle-
ment, j'ai fait naitre les modifications des échanges (urée, acide phosphorique,
oxygéne, GO en plus, chlore, bile en moins, elc.), qui caractérisent la fievre
(voir paragr. 48, 49, 50, 51, etc.). j

47. — Modifications de la thermogenése, dans la maladie pyocyanique, avec M. Lan-
glois, Soc. Biol., 21 mai 1892. — Variations de la thermogenése animale dans les
maladies microbiennes. Soe. Biol., 17 [tvrier 1804,

Fai montré, d l'aide du calorimétre du professeur d’Arsonval, instrument
qui donne de meilleurs renseignements que le thermométre, que des sub-
stances baetériennes agissent sur les sources intimes de la chaleur, le plus

souvenl pour les abaisser : personne, je crois, n'avait réalisé celle expérience
avee le caloriméltre.

Ges expériences prouvent que ces oscillations peuvent étre de méme sens
avec des toxines vaso-constriclives ou vaso-dilatalrices : de la celte notion, &
savoir que les Lthéories nerveuses périphériques de la fiévre ne sont pas, a tous
les point de vue, suffisantes.
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48. — Variations respiratoires dues aux toxines. (Voir in Sem. med., 2 mai 1894, article
sur les Propriétés physiologiques des Toxines. — Yoir aussi Traité pathol. gener. de Bou-
chard, chap. IV, V, IX.)

Jai tenté avec succeés de réaliser différents changements que 1'état fébrile
engendre habituellement.

Jai fait voir, par exemple, que l'oxygéne absorbé, que CO* exhalé augmen-
tent, quand on injecle cerlaines toxines; c'est ld une analogie de plus avec
Pétat pyrétique, que Uon réduit trop souvent auz simples oscillations thermiques.
— Il y a, d'ailleurs, liew de remarquer quwune foule de poisons bacillaires sont
volatils, aples par conséquent d §'échapper par ces voies broncho-pulmonaires :
partant on congoit l'importance de toute modification alleignant cet appareil.

49. — Modifications urinaires. — Modifications nutritives. — Fiévre d’origine bacté-
rienne, avec M Cuevicier. Soe. Biol., 27 janvier 1804,

Sous I'influence de ces sécrétions, Vacide phosphorique, U'urée augmentent ;
les chlorures fléchissent. — On réalise ce que fait la fievre chez I'homme; on nous
montre ainsi le processus toxique de ces changements.

50. — Altérations humorales, désordres fonctinnnels dans l'infection expérimentale.
(Voir dans Sem. med., 2 mai 1894, article sur les Propriétés physiologiques des Toxines.
— Yoir Traité pathol. yénér. de Bouchard, tome I1, chap. IV, ¥, IX).

51. — Humenrs et sécrétions dans l'infection expérimentale. Soc. Biol., 18 février 1895.

La bile diminue sous l'action des produits solubles; or, la bile concourt d
P'élimination de certains poisons, d Uantisepsie du tube digestif, d la nutrition, ¢'esi-
d-dire a la résistance de I'économie. — L'oxygeéne, le sucre du sang fléchissent
aussi (voir paragr. 66, 67, 68, 69). — L'alcalinité des plasmas s'abaisse tres
légérement. — Les milieux changent.

On doit ces notions expérimentales d la mise en jeu du virus pyocyanique.
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52. — Influence du protoplasma des cellules microbiennes sur le ionct.it'muement du
rein (Albuminurie). Arch. Phys., numéro de juillet 1893. Maladie pyocyanique, G. Stein-
heil, éditeur, 1889, et Traite de médecine Charcot-Bouchard, vol. [, chap. V.

Tai expliqué cette albuminurie par les lésions rénales dues aux germes ou
aux tozines qui traversent ces organes urinaires, par les qualités vaso-motrices de
ces toxines, qualités qui, découvertes par le professeur Bouchard, par Gley et
moi (voir paragr. 219), sont capables de changer et la vitesse et la pression;
jai aussi invoqué les altérations humorales (page 47). — Toules ces condi-
tions sont capables d’influencer I'osmose, la filtration, de eréer -celte
albuminurie; Runeberg, Max Hermann, Overbeck, etc., I'ont établi, surtout
en ce qui concerne les conditions physiques de la circulation.

Ainsi ces toxines touchent @ I'état du filtre, de la membrane, d sa structure; elles
touchent @ la composition des liguides, a la rapidité dw cours, d la tension, ete.,
autrement dit, ces toxines sonl capables de metlre en jew tous les mécanismes albu-
minuripares. '

53. — Porte d'entrée et Toxines. — Diarrhée d'origine centrale. Trailé de médecine
Charcot-Bouchard. vol. I, chap. V, et Soc. Biol., 13 juillet 1893,

Les toxines produisent ces accidents, en s’éliminant au travers de l'intestin,
en passant du sang dans le canal alimentaire. — Jai mis en évidence ce
mécanisme qui, depuis lors, a été généralisé par Sanarelli, Denys, von den
Bergh. ete.; il nexclut pas, d'ailleurs, les effets irritatifs directs ou vaso-
moteurs que j'ai également mis en évidence (voir chap. XII); il montre, en tout
cas, le role élimmaicur du tube digestif, Uorigine centrale de certains désordres.

54; 55. — Note sur guelques différences dans l'action physiologique des produits
solubles du bacille pyocyanique, Soc. Biol., 26 novembre 1892 (Troubles nerveux
réflexes, directs, ete., dus aux toxines). — Voir pour les désordres moteurs : Paralysie
par les produits solubles des cultures, Soc. Biol., 5 mars 1888 ; Traité de médecine
Charcot-Bouchard, tome I, chap, V.

Rien n'est plus facile que de déterminer des convulsions, en poussant dans
les vaisseaux les produits du bacille du pus bleu; on fait ainsi apparaitre les
divers troubles cérébraux ou médullaires des pyrexies.
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Des effets plus nombreux, plus précis, sont aisés a observer, au point de vue
moteur, sensitif, etc. — En toul cas, ces donndes nous révélent le méeanisme des
accidents, des symptomes, qui porlent sur le névraze.

Dés 1888 (voir Maladie Pyocyanique), i I'époque ol je réunissais des docu-
ments pour écrire mon livre sur la maladie pyocyanique, j'ai reconnu, avec
M. Gley, que le pouvoir excitomoteur de la moelle est modifié par les tozines.

Plus tard, j'ai vu, avec plus de netteté, que les parties de ces toxines qui
sont insolubles dans I'alcool affaiblissent la contraction musculaire, la puissance
excito-motrice directe ou indirecte, etc. — Les effets différents, & certains
égards, de ees éléments solubles et insolubles dans cet alcool, prouvent la
vérité du grand principe de la pluralité des substances actives sécrélées par un
méme germe; ce privcipe, soutenu par le professeur Bouchard, par moi, jadis

discuté, est aujourd’hui admis.

L'importance de ces données devient considérable, pour qui sait que I'intégrié
des réactions de I'économie, en particulier des réactions nerveuses, est indispensable
d la mise en jeu des moyens de défense. — J'ai établi la nécessité de Uinlervention
de ces réactions, qu'il s'agisse de I'attaque, qu'il s'agisse de immunité : des expé-
riences entreprises avec de Nillis, comme celles que j'ai publies avec Riiffer, ne
laissent aucun doule d cel égard.

56. — Toxines et ceeur. Soc. Biol., T novembre 1896,

Les expériences que j'indique, en mettant en évidence les actions des

toxines sur les capillaires (voir paragr. 219, Recherches expérimentales sur
I'action des produits du bacille pyocyanique sur les vaso-moteurs, Acad. Sc.,

28 juillet 1890; Arch. Phys., 1890-1891), sur la fibre cardiaque, ont permis
de comprendre les accélérations du pouls, les galops vrais ou faux, les dédou-
blements, les paralysies, les collapsus cardiaques, ete., accidents fréquents
au cours des infections. '
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57. — Hémorrhagies dans la série. Maladie pyocyanique, Paris, 1889; Soc. Biol.,
7 mai 1892; Congrés de Bordeauz, aout 1895; Traité Pathol. Génér. de M. Bouchard,
tome II, chap. VI.

L’inoculation du bacille pyoeyanique provoque, chez les animaux éloignés
les uns des autres, Iapparition d’hémorragies. — On observe surtout cet
accident dans les états aigus, donnée assez en accord avec ce qui a lieu dans
-la pathologie humaine, dans les fiévres éruptives graves, particuliérement au
cours de la variole. — Non seulement nous avons reproduit chez I'animal ce
qui se passe chez 'homme, mais nous avons établi, le premier, la part qui,
dans la. pathogénie de ces accidents, revient aux toxines. — De plus, contrairement
d U'opinion de Hlava, nous avons soutenu, avant tout autre, qu'un agent pathogine
pouvait, d un moment voulu, devenir hémorragipare. — Cette opinion, confirmée
par divers auteurs, par Martin de Gimard, Claisse, Le Gendre, etc., est
aujourd’hui classique : un germe acquiert le pouvoir hémorragipare, comme on
acquiert les fonctions pyogénes; les qualités du parasite, du terrain, elc., entrent en
ligne de compte. — La fréquence, le réle des hémorragies dans les infections
donnent & ces expériences leur portée.

58; 59. — Formes hémorragiques de l'infection expérimentale. — Formes diffuses. —
Formes localisées. — Reproduction des types cliniques. Soc. Biol., 15 juillet 1893.

Dans ces formes hémorragiques, on observe des localisations du coté des
viscéres (forme rénale; forme digestive, ete.), ou du coté de la peau; le
revétement externe est quelquefois parsemé de taches sanguines plus ou
moins abondantes : un des points les plus habituellement aiteints n'est autre
que la région des psoas, frappée symélriquement, sans doute par action centrale,
comme je Uai prowvé (voir parag. 219). — Jai pu, chez Canguille, chez un
animal dépourcu de poils, faire naitre un vrai purpura.
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RESUME. — Pathogénie des symptémes de l'infection.

J'ai done réussi & reproduire les désordres fébriles, respiratoires, urinaires,
digestifs, nerveux, circulatoires, culanés, ete., etc., qui caractérisent, en
général, 'infection.

Je ne me suis pas borné d faire succomber U'animal; j'ai fait a-ppamitré chez
lui, un d un, les phénomenes réputés de nature infectieuse. — J'ai décelé leur mé-
canisme ; j'ai mis en lumiére leur pathogénie.

Nulle part je n’ai trouvé des expériences, qui, conduites systématiquement,
analysent, d'une facon aussi détaillée, les processus pathogéniques de symplo-
matologie expérimentale. :

Ces études enrichissent nos connaissances théoriques. — I'autre part,
n’étant pas de ceux qui croient que la médecine est une sorte d’art de divina-
tion, j'estime qu’il vaut mieux savoir et pourquoi et comment un phénoméne
se réalise, quand on veut s'opposer & cette réalisation; ¢’est la un des motils
de ces recherches de pathogénie.

Ces travaux sont propres & montrer quel parti la médecine expérimentale, la
pathologie comparée sont capables de tirer de la bactériologie ulilisée a litre de

‘méthode : qu’avons-nous lenté, sinon de faire naitre les grands accidents, les

grands symptomes de la maladie? N'est-ce pas 1a un des buts de cette médecine
expérimentale, de celte pathologie comparée?

Exposé des titres et travaux scientifiques - page 49 sur 194


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x058x09&p=49

CHAPITRE 1V

BACTERIOLOGIE GENERALE — ANATOMIE PATHOLOGIQUE GENERALE
DE L'INFECTION

(Pathologie expérimentale portant sur la réalisation des lésions morbides )

Mécanisme des lésions.

Dans une maladie, i cOté des symptomes, on observe les lésions; on ren-
contre les désordres anatomiques, anatomie, I'histologie pathologiques, i
¢0té des perturbations fonctionnelles, & coté de la symptomatologie, de la
physiologie pathologiques.

Les microbes font la maladie; ils font donc et ces symptomes et ces lésions.

Pour ces symptomes, je les ai reproduits dans leurs principaux types (voir
chap. m). — J'ai analysé les troubles morbides avec tous les détails possibles,

fouillant avec soin leur pathogénie. — Par le temps, par la peine que ces tra-

vaux m'ont coilés, ils forment une partie essentielle de mes essais.

Jai poursuivi mes recherches, en appliquant & I'étude du mécanisme des
altérations des solides ou des liquides les principes suivis dans celle de la
genése des désordres fonctionnels, des phénoménes symplomatiques.

Jai enregistré des modifications du c6té du tube digestif, de ses annexes,
du eoté de I'appareil eireulatoire, du edté des humeurs, du coté des séreuses,
des reins, du systéme nerveux, de la peau, ele.

60. — Ulcérations de l'estomac. Mal. pyocyanique, Paris, 1880 et Traité méd. Chmcaf—
Bouchard, tome I, chap. VL.

Botteher a expliqué la genése des ulcéres de l'estomac, par un processus in-

fectieux. — Jai fourni la démonstration de cette théorie, que le D* Letulle a
établie de son coté. — Dés 1887, le professeur Bouchard voulait bien mon-
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trer 4 son cours 'estomac dont la muqueuse présente une ulcération de
3 centiméires sur 2 environ, au milicu de trés petites hémorragies punecti-
formes accompagnées de quelques pertes de substance (voir fig. 5). — Cet
estomac est celui d’'un lapin tué par le virus pyocyanique.

Ces recherches, sans rien préjuger au sujet des autres théories, indiquent
la part possible des germes, des embolies, des actions vaso-motrices, mécanismes

Fie. h. — Ulcérations punctiformes de l'estomac.

variés, autrefois gratuitement invoqués en matiére d’infection, a propos de
la. pathogénie de ces ulcérations, mécanismes aujourd’hui démontrés vrais.

61. — Lésions intestinales d'origine toxique. — Maladie pyocyanique, Paris, 1889 el
Traité meéd. Charcot-Bouchard, tome I, chap. VI. — Soc. Biol., 7 mai 1892.

Une entérile fait suite & I'inoculation du bacille pyocyanique : Déji nous
avons da faire connaitre le trouble fonctionnel qui accompagne ces lésions du tube
digestif, quand on introduit non plus sealement le virus vivant, le microbe, mais
le virus mort, la culture stérilisée. — Parfois les fibres lisses sont paralysées.

On savait, en effet, que telle bactérie pathogéne dans le sang devenait inofl-
fensive, si on la déposait sous la peau ou réciproquement ; mats cetle notion
ne s'appliquait pas aux sécrétions de ces bactéries, du moins avant ces recherches.

D'autre part un enseignement se dégage de ces constatations, d savoir qu'un pro-
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cessus ne doit pas éire considéré comme élant fatalement né dans l'intestin, parce
qu'il y o entérite.
(est sur ces fails que s'est basé Sanavelli, qui a obtenu les mémes résultats
avec les produits du bacille d’Eberth, pour établir que la dothiénentérie est
tout &' abord une affection du systéme lymphatique qui se localise sur Uilédon.

L]

62. — Hépatite expérimentale. Soc. Biol., 16 décembre 1893; Traité pathol. genér. de
Bouchard, vol. II, chap. V.

Dans ces expériences, je montre par des examens détaillés, grice & une
technique histologique délicate, les modifications du noyau, du réseau chroma-
tique et surtout la part prépondérante de la cellule, du parenchyme. — Je montre
aussi qluu ces altérations sont causées par les toxines. — Que de fois n’ac-
cuse-t-on pas 'alcool comme agent des cirrhoses, des hépatites! Je me garde
de Vinnocenter, mais je tiens i proclamer que, chez 'animal, les poisons
bactériens sont plus nocifs, pour le foie du moins, que cetle substance; d

aide de ces poisons, jai également obtenu des cirrhoses, mais plus rarement, plus

difficilement ; jai réalisé, en outre, des altérations de ce parenchyme, en me
servant des urates, de Uacide urique, c’est-d-dire des principes issus de nos cellules,
Faleool venant de Uextérieur el les toxines dérivant des bacléries (voir mon article :
Apercu sur le role des substances toxiques dans les phénoménes de l'orga-
nisme, Sem. Méd., 19 oct. 1892).

63. — Toxines et lésions cellulaires. Soc. Biol., 15 mai 1895.

Dans cette élude, une fois de plus, je mets en évidence le rile des towines
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dans la genése des lésions, en provoquant dans les reins, dans divers organes,

des modifications distinctes. C'est bien la toxine, c'est surtout ce que Biichner

appelle Ualcali albuminate, c'est principalement la partie insoluble dans Ualeool
qui agit, qui provoque les modifications intimes d'wdéme, de diapédise, de néerose,

de multiplication, de dégénérescence, etc. — Biichner a neltement montré la

part qui appartient & ces alcalialbuminates; je crois étre parmi les expéri=
mentateurs qui ont établi cette maniére de voir aujourd’hui incontestée. —
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Il convient de savoir que ces lésions parfois se développent longtemps aprés ; d'on

celte conclusion qu'il convient d'observer longtemps les animauz pour pouvoir Juger
de l'action de certains produils.

64. — Dilatations cardiaques expérimentales. Soc. Biol., 3 juin 1893.

Les organes de la circulation subissent souvent les atteintes des virus, —
Parfois, a la fin des infections graves, le coeur fléchit; une asystolie aigué
éclate soudain.

I'ai eu la bonne fortune d’éclairer ces faits. — Jai vu, avec Gley, sous I'in-
fluence d'une injection considérable, rapide, de tozines, le myocarde céder, se dilater.

65. — Myocardites expérimentales. Congrés de Berlin, aout 1890,

Ces toxines agissent directement sur la fibre myocardique; si cette fibre est déja
altérée, cette action est plus profonde : on saisit l'intérét de ces données.

Les altérations de la fibre cardiaque s’observent fréquemment chez’homme
infecté. — J'ai pu les reproduire expérimentalement.

Un méme organe, dans une méme affection, offre des modifications multiples. —
Une collection de myocardes détériorés, présentée & la seclion d’anatomie patho-
logique du Congrés de Berlin, prouve I'exactitude de ce principe également
établi par la note « Variété des lésions rénales dans une maladie expérimentale »

(paragr. 78, 79). — Du reste, prenons pour exemple, chez I'homme, le
rein de la scarlatine. — Quelles lésions n’a-t-on pas décrites? — La patho-

logie comparée, expérimentale, reproduit la pathologie humaine; elle montre
que, dans wne infection donnée, il n’existe pas, le plus souvent, wune
néphrite, une myocardite de cette infection, mais des néphrites, des myocar-
dites, elc., en rapport avec la virulence, avec la durée du mal, avec la
réaction du terrain, ete.
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ALTERATIONS HUMORALES EXPERIMENTALES DEPENDANT
DE L'ACTION DES TOXINES

66. — (Altérations du sang). — Diminution de I'oxygéne du sang dans la maladie
pyocyanique. — Soc. Biol., 25 juillet 1891, avec MM. Guey et Lapicoue.

La chimie biologique doit 8tre mise en @uvre pour juger des modifications cau-
sées du colé des liquides, par les tozines.

Nous avons prouvé que, pendant l'infection,.en dehors des changements
globulaires, les gaz du liquide sanguin, analysés par le procédé de Schutzen-
berger, sont modifiés : l'onygéne diminue, comme l'a vu, dans la variole, le
professeur Brouardel.

67. -— Hypoglycémie pyocyanique expérimentale, avec M. Kaveuaxs. Soc. Biol., 1 juil-
let 1895,

Le microbe, les toxines, aussi bien que lui, font tomber le sucre de 0,950 d 0,720,
en moyenne. Or, nul n’ignore I'importance du sucre.

Si je rappelle ces analyses, dont les résultats ont été confirmés, ¢’est que,
dans ces conditions, personne ne les avait tentées avant nous; c’est qu'on
peul ainsi, & son gré, apprécier le role que joue le sucre dans les échanges;
il contribue notablement i la résistance de 'économie.

68 — Action lymphagogue des toxines. Soc. Biol., 25 juillet 1896.

I"ai vu, avec Athanassiu et Carvallo, au laboratoire du professeur Richet,
sous I'influence d’une injection intraveineuse de toxines pvoeyaniques ou
diphtériques, la lymphe augmenter dans d’énormes proportions, devenir rosée,
rouge, cesser de se coaguler. — Pour qui sait le réle de cette lymphe dans I'épura-

tion, la nutrition, Uhydraulique circulatoire, ces expériences sonl lenues pour inlé-

ressantes.
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69. — Variation de la gquantité du fer de l'organisme sous l'influence des toxines
et des anti-toxines, avec GuiLLemonar et Lapicque. Soc. Biol., 27 juin 1896.

Tai vu varier les quantités du fer du foie, de la rate, en injectant des {ozines
diphtériques ou du sérum de réfractaire; on observe plutét des augmentations.

L’étude des troubles fonctionnels nous a amené a faire connaitre nos expé-
riences relatives 4 U'influence des toxines sur la bile, I'urine, sur diverses
humeurs ou sécrétions (voir paragr. 48 a 51).

MECANISME DES LESIONS — PATHOLOGIE EXPERIMENTALE

69 bis. — Pathogénie des inflammations des sérenses dans l'infection; leur dévelop-
pement sous l'influence des toxines. (Disparition des germes). Soe. Biol., 21 juillet 1894.

Les séreuses, parmi les membranes anatomiques, par la fréquence de
leurs modifications, attirent l'attention du chercheur.

Plus d'une fois, on a été surpris de ne pas déceler des germes vivants dans
les cavités de ces membranes enflammées au cours de l'infection. — Or, jai
réussi a4 déterminer, dans ces cavités séreuses, de notables changements a Uaide
des lozines.

Jai fait naitre des péritonites, des plewrésies, des péricardites, données qui,
sans impliquer 'exclusion des bactéries agissant par elles-mémes, montrent
que ces inflammalions des séreuses pewvent naltre en [absence des parasites
infectieur vivants.

Fai expliqué ailleurs (Traité Patholog. génér. de M. Bouchard, tome II,
chap. V), comment des germes présents au débul des processus peuvent dis-
paraitre sous linfluence des phagocytes, des liquides bactéricides, de la
vieillesse, de la concurrence vitale, cte. 3

Exposé des titres et travaux scientifiques - page 55 sur 194


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x058x09&p=55

70. — Arthropathies expérimentales (Réalisation des lésions du rhumatisme expérimental).
— Soe. Biol., 27 juillet 1889.

Les "synoviales w'échappent pas aux influences des toximes. — Ce qu'on avait
fait, avec le bacille de Koch, je I'ai réalisé, avec M. Babinski, & I'aide de celui
du pus bleu. — Depuis cette époque, on a reproduit ces arthropathies avec
plusieurs bacilles, parmi eux, ceux de la tuberculose. — J'ai pu, en outre,
rassembler une série d’articulations, & tous les degrés de désorganisation,
dont j'ai étudié les lésions successives intéressant le cartilage, la synoviale,
les os, etc. — M. le professeur Bouchard, au Congrés de Marseille (aout, 1891),
a bien voulu présenter la colleclion de ces pitces; leurs allérations rappel-
lent celles du rhumatisme subaigu ou chronique. — Plus récemment, avec M. Os-
trowsky (inédit), j'ai vu Uacide lactique, injecté sous la peau du flanc, favo-
riser la genése de ces arthropathies chez des lapins inoculés également sous
la peau du flane, loin du point injecté, avec du staphylocoque; parfois nous
avons obtenu des localisations dans les jointures d’une patte énervée : nous
avons ainst réuni les trois éléments mis en cause dans le rhumatisme ; I'élément
~ humoral, U'élément microbien, I'élément nerveus.

74. — Infarctus des reins. Maladie pyocyanique, Paris, 1889, et Infection ef Symeétrie,
Congrés de Naney, aont 41896,

Traversés par les microphytes, par leurs poisons, les reins sont fréquem-
ment atteints au cours de I'infection.

Par la reproduction d'infarctus, par la mise en évidence de leur nature
bactérienne, j'ai éclairé la genése de certains désordres anatomiques rénaux
observés chez les infectés; j'ai montré en particulier le méeanisme de ces em-
bolies, de la diffusion du processus. .

La portée de ces fails est plus considérable encore, attendu que, par leur
simple constatation, on voit que les microbes sont capables de créer des lésions
par euw-mémes, en obstruant les capillaires; ils agissent ainsi mécaniquement,
tandis que leur intervention par les produits solubles est d’ordre chimique; les deux
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théories sont vraies, mais d’importance inégale : nos travaux le prouvent.
T'ai, également, pu créer des altérations rénales franchement inflammatoires,
en utilisant les toxines.
A c01é de ces altérations rapides, je puis placer des modifications plus lentes
de dégénérescence. — La durée, le type d'évolution, la marche, dépendent, ainsi
que je I'ai montré (voir Traité Pathol. génér., vol. I, chap. VI, VII) du virus, de

sa qualité, de sa quantité, de la porte d'entrée, de U'état du terrain, du viscére, du
tissu, des réactions.

72; 738. — Dégénérescence amyloide chez le lapin. Soc. Biol., 15 oct. 1888, en collabo-
ralion avec le professeur Bovcmann,

Cette dégénérescence amyloide, dont la réalisation expérimentale voulue
n'avail pas été obtenue, a été observée dans deux cas bien différents. — Nous
I'avons vue d’abord sur le rein scléreux, sur le myocarde hypertrophié d'un
lapin atteint d’une infection pyocyanique & marche lente ; nous I'avons vue,
en second lieu, sur le rein d'un autre lapin mort d’une tuberculose inocu-
lée; ce sujet tuberculeux était porteur d’abeés; le premier n’avait pas une
goutte de pus.

Ces résultats établissent les relations de ce genre de dégénérescence avec U'infec-
tion; ils apprennent, en outre, que le pus w'est pas nécessaire d son apparition.

Cette dégénérescence amyloide a été, depuis eetle époque, signalée chez les
animaux, en parliculier dans la tuberculose du faisan, du moins dans la
tuberculose hépatique.

74. — Dégénérescence graisseuse expérimentale d’origine infectieuse (Prédisposition
naturelle). Soc. Biol., 11 octobre 1890.

Cette note prowve la possibilité de reproduire la dégénérescence graisseuse & Uaide
d'un virus. — Elle prouve, de plus, la part du terrain, de Uhérédité, de la pré-
disposition naturelle dans la nature des lésions. — Chez le lapin, la poule, le
chien, la grenouille, ete., le virus pyocyanique engendre rarement celle
dégénérescence, qui, au conltraire, se voit plus souvent chez le chat, dans le
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rein de cet animal spécialement. Or, on sait que les cellules des tubuli, dans
cette espéce, contiennent des granulations noircissant par 'acide osmique.
— La pathologie ne fait quezagérer un état physiologique.

75. — Lésions des capsules surrénales dans l'infection, avec M. Langl:ais‘ Soe. Biol.,
29 juillet 1895. — Voir aussi la Note de M. Langlois, 21 nov. 1896 : Action des extraits
capsulaires sur la pression.

Ces organes offrent des congestions, des hémorragies, des modifications
pigmentaires.

Si mon attention a été fixée sur eux, c’est que, en raison de leur propriété
d’atténuation vis-i-vis des poisons, propriété analogue & celle du foie, quel-
ques-uns des changements survenus dans ces tissus aggravent le mal, en
faisant fléchir une des défenses de 'économie. — Nos expériences ont, d’ail-
leurs, été pleinement confirmées.

Plus récemment, j'ai constaté, avee M. Langlois, des hypertrophies sous
I'action des toxines et surtout une perte de fonction, en ce sens que l'extrait de
capsule, qui éléve la pression d'une fagon énergique i I'état normal, perd plus ou
moins celle propriéié, si Uon fait agir des towines.

La perte d’attributs wtiles, Uapparition, dans les eapsufes, d'éléments plus
toxiques (Dubois, Langlois, Charin), quand on les altére par des substances
microbiennes, etc. : telles sont les modifications capables peut-étre d’expliquer
cette singularité, i savoir qu'un animal privé d’une de ces capsules résiste
parfois plus fortement & un virus (Voir Rev. gén. des Sc., 1893, et Soc. Biol.,
4 juillet 1896).

11 semble donc que, sous U'influence de ces toxines, il se produise des modifications
et anatomiques et fonctionnelles. De plus, sous cette influence, ces organes en réac-
tion ajoutent d la somme des poisons une part de tovicité qui contribue ¢ amener
la mort.

On a bien ld la prewve que cetle mort est due en partie d des toxiques nés de

Féconomie modifie par les produils bactériens : nul n'ignore ['importance de
ces données.
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76, — Lésions nerveuses périphériques ou centrales au cours de l'infection. Traite de
med. Charcol-Bouchard, tome I, chap. VI, et Traite Path. gen. de M. Bouchard, tome II,
chap. Y. — Voir Thomas : Soe. Biol., 9 janv. 1897.

Les altérations nerveuses, au cours des fiévres, sont parfois purement dyna-
miques; nous l'avons constaté avec M. Babinski. — Nous n’avons décelé aucun
changement depuis ’écorce jusqu’aux plaques lerminales, jusqu’aux muscles,
chez des sujets porteurs de paralysies pyocyaniques; I'emploi des méthodes
nouvelles n’a pas donné de meilleurs résultats.

Toutefois, si l'on introduit le bacille du pus blew entre les fibrilles d'un trone
nerveux, on voil parfois se développer des lésions dégénératives.

Les convulsions, les troubles réllexes, sensitifs, s’expliquent par I'impré-
gnation des cellules cérébrales ou médullaires par les toxines, imprégnation
que nous avons constatdée.

J'ai vu se développer des erises d'épilepsie, crises faciles a provoquer par des
pincements de la peau du cou, chez un cobaye qui, six mois avant, avait recu
des toxines diphtériques et subi la section des deux sciatiques; or, chez ce cobaye,
j'ai pu constater, grice 4 M. Thomas, de notables lésions centrales, surtout des
altérations -des cellules médullaires. — On voit aussi diminuer le nombre
des affections sans lésion.

77. — A propos de : L'immunité aprés lésion locale. Sec. Biol., 4 mai 1889. Lésions
locales gommenses chez le cobaye. — Leur mécanisme. (La lésion locale indique
la résistance). Mal. pyocyanique, 1889, et Trailé Med. Charcot-Bouchard, [:]lJp VI; Traité

Path. gén. de M. Bouchard, tome I, chap V.

Chez le cobaye, le virus pyocyanique délermine une tumeur qui s’ouvre,
s'uleére, présente une surface séche, rougedtre, puis, en général, se cicatrise,
guérit. — Voici sa genése, en deux mots. — La résistance naturelle du sujet
en expérience, en s'opposant & la libre sécrétion des toxines, ne permet pas
aux produits microbiens de paralyser les dilatateurs, attendu que ces produilts,
en vertu de cet élat incomplet des séerétions, manquent et de qualité et de
quantité; la dilatation, partant la diapédése, s’opérent par voie réflexe.— Une
fois en dehors des vaisseaux, les globules sont capables de subir I'influence
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o des germes ou de leurs toxines; la lutte s'engage. — Grdee d la démonstration
des actions vaso-motrices de ces towines, la genise des wdémes, des affluz cellulares, _'.'-j
des congestions, elc., se trouve sinquliérement éclairée. <2

On congoit que les microbes, se comportant & la facon de tous les irritants :
périphériques, déterminent, par voie réflexe, la vaso-dilatation; le bacllle_:__
pyocyanogéne agit de cette maniére. =

Toutefois, si ce bacille opére dans un milieu faverable, il engendre wutes ‘=-'.’-
ses toxines; parmi elles, sont celles qui s'opposent a cetle vasmdllatatlun. ‘I
— 8i, au contraire, ce milieu est relativement mauvais, les sécrétions sont l :
incomplétes; ces toxines, capables de paralyser les centres dilatateurs, fum
défaut; l'ectasie survient; avec elle, naissent tous les symptomes dmpédéu.
ques ou eedémateux; avec elle, nait la lésion locale.

78. — Variété des lésions rénales dans une m&ma maladie expérimentale. — ﬂﬂi?
Biol., 2 juin 1888,

L'espéce inoculée ne changeant pas, le virus demeurant le méme, j'ai relevé l:é'ﬁ =

k| F
e -

lésions suivantes : sclérose, hémorragie, infarclus, dégénérescence gmmeme,

Fis. 6. — Rein atrophié granuleus. Fis. 7. — Rein avee infarelus,

dégénérescence amyloide, néphrite parenchymateuse, elc. — Pour expliquer ce
variétés, il faul tenir compte de facteurs multiples; parmi ces facteurs
durée de la survie tient une place imporlante. — Grdce d ces recherche
accord Sélablit entre des autewrs qui, dans une maladie déterminée, ont d
les uns une lésion, les auires une aulre altération; grdce a elles, on voit que
lésion me peut caractériser un processus : I'histoire de la néphrite de la scarlati
décrite de bien des fagons différentes correspond d ces données.
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79. — Causes des variétés des lésions d'un méme organe dans une méme maladie
chez une méme espéce animale. Soc. Biol., 8 juillet 1893.

Le role de la qualité, de la quantité du virus, de la porte d’entrée, de I'état du
systéme nerveuw, est ici mis en évidence : en faisant osciller ces conditions, on
fait osciller les résultats.

Au _fond, ces résultats ne sont pas aussi surprenants qu’ils le paraissent au
début. On dit bien « méme virus », « méme espéce », « méme animal »,
« méme terrain », « méme organe ». Mais, qui donc peut soutenir qu’un
lapin A est mathématiquement identique & un lapin B? — Qui donec peut
admettre qu'une culture 1 posséde le nombre, la virulence, I'homogénéité des
bacilles d'une culture 27 — Pour les espéces supérieures elles-mémes, les
repas, l'exercice, le repos nocturne, peuvent provoquer des réactions

variables; I'dge, les influences extérieures en font autant, ete.

80. — Les conséquences tardives de l'infection. (Artério-sclérose. — Rein sclérenx. —
Hypertrophie du ventricule gauche.) — Maladie pyoeyanique, 1889, et Traite Path. gen. de
M. Bouchard, tome II. Acad. Sc., 4 juin 1888.

Les malades en puissance d’infection sont assez nombreux; néanmoins,
ils deviennent rares, si on les compare a ceux qui se plaignent d'une affec-
tion qui s’est développée plus ou moins longtemps aprés une maladie viru-
loate. — On rencontre plus d'individus atteints d’endocardite, de néphrite
chroniques, que de fiévre aigué. :

Je me suis efforcé de reproduire expérimentalement les conditions de la
genése de ces affections suiles des processus infecticur.

Dans les laboratoires de bactériologie ou de pathologie expérimentale, on connail,
@ peu prés exclusivement, les accidents rapides de U'infection. — On inocule les
agents pathogénes, puis on observe, en général, les phénoménes qui naissent
plus ou moins promptement; ce sont la d'incontestables avantages, que jai
utilisés autant que j'ai pu. — Cependant, si on garde longtemps les animaux,
durant des mois, des années, on se rapproche d'une série de conditions de
la pathologie humaine. Chez homme, en effet, la scarlatine, la diphtérie, la
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fitvre typhoide, pewvent finir, laissant, d leur suite, des néphriles, des para-
lysies, des endocardites, lésions de tous les jours; germe el toxines sont disparu,

. Ventricole gauche hypertrophid.

B. Ventricule gauche normal.

Fic. 8 et 0, — Coupes perpendiculaires au grand diamétre.

cest I'dlément anatomigue troublé qui continue d évoluer dans le sens pathologique . :
Cest ld la médecine courante. — Mes expériences metlent en lumiére la genése de
ces désordres en les reproduisant. _
Ayant conservé des lapins guéris d’une infection rendue bénigne artificiel-
lement, j"ai vo se développer des paralysies avec des rétractions tendineuses;
ai vu évoluer des scléroses des vaisseaux, des scléroses du rein, des hyper-
trophies cardiaques, portant, avec prédilection, sur le ventricule gauche; jai =
vu apparaitre la dégénérescence amyloide, des troubles généraux aboutis- ;
sant & une vérilable cachexie. — Les sujets atteints succombaient a ces 3
troubles, qui avaient pour point de départ le fonctionnement d’'un bacille;
toutefois, la mort survenait & une période oii, dans les tissus, on ne trouvait
plus ni ee bacille, ni ces seerétions. _
Il me sera peut-¢tre permis d’ajouter que, depuis apparition de celle narg;“-_'-_"-. %
plusieurs découvertes de cet ordre ont été réalisées, i V'aide de techniques plus ou ’
moins différentes, mais en s'inspirant des recommandations que j'avais fwmalée’t.;: 3
— L'ensemble de ces faits atteste, en outre, Vimportance des réactions cellu-
laires; ma nole insiste sur ce coté de la question dés 1888; or, on sait q“”ﬁ?'.f
large place tiennent aujourd’hui ces réactions — Nos cellules, une fois dévides
de leur nutrition normale par le processus infectieux, continuent leur déve-
loppement pathologique, alors méme que ce processus a fini d’agir; c’est
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la ce qui fait que l'auto-intoxication s'ajoute i I'intoxication microbienne.
— Les germes, les tovines interviennent d titre de moteurs initiouz, d la facon
d'un choc; ces moteurs, ce choc, disparaissent : la pathologie cellulaire poursuitson
wuvre. — Si j'attache a ces expériences une certaine tmportance, ¢'est que les con-
ditions réalisées par elles sont celles que nous offre la médecine de tous les jours;
méme quand le microbe est en cause, la cellule a sa part souvent prépondérante,
surtout @ un moment donné; on sait, plus spécialement, le rile de la sclérose vas-
culaire.

On observe li ce qui se passe chez I'alcoolique qui cesse ses excés trop tard.
lorsque le foie est déja fortement selérosé; ce foie n’en poursuit pas moins
son évolution morbide.

De ces données théoriques il est aisé de conclure, au point de vue pratique, qu'il
convient de me pas sattarder a faire usage des spécifiques contre un microbe qui
w'exisle plus. — Peut-éire est-ce 1 le secret de I'échec du mercure, des iodures
dans la thérapeutique du tabés? :

En tous cas, le venlricule gauche hypertrophié de la fig. 8, avec vaisseaux
durs, reins petits, scléreux, constitue un type classique entre tous; le pro-
cessus, i cette période d’évolution, est aussi peu infecticux que possible® : ¢'est
la pathologie cellulaire réalisée, placée en pleine lumidre.

RESUME. — Pathogénie des lésions de l'infection.
Anatomie pathologique expérimentale. — Evolution des accidents.

Tels sont les principaux résultats obtenus en matiére d’anatomie patholo-
gique générale de I'inlection.

La encore ce qui m'a préoccupé, c’est la pathogénie, c¢’est I'étude du méca-
nisme des lésions, e'est la notion de l'intervention des toxines dans la genese
de ces lésions, prises une & une, successivement, comme pour les symptémes :
c'est Uidée de meltre la bactériologie aw service de I'anatomie pathologique expéri-
mentale.

1. Les germes disparaissent; les toxines s'éliminent; toutefois, les corps, tels que des éléments dits bactéri-
cides ou anti-toxiques, produils par les tissus en véaction sous I'influence des vaceins figurés ou solubles, ces
corps, sans cesse engendrés, demeurent présents pendant un temps souvent considérable; ils circulent; ils s'éli-

minent. — Peut-&tre sont-ils, pour une part, la cause de différents désordres? Des expériences poursuivies por-
tent & le eroire. :
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A coup sir, les infarctus, les embolies, font partie de cet ensemble de
lésions; en les réalisant, les germes réalisent des modilicalions propres i agir
sur les tissus environnants. Toutefois, ces modificalions sont raves, exception-
nelles; je les ai fait apparaitre dans le rein surtout; mais les bactéries elles-
mémes doivent étre présentes; il faut, ordinairement, dans les vaisseaux, des
étres vivanls. :

En revanche, ¢ l'aide de liguides microbiens stériles, y'ai provoqué une foule
de désordres anatomigues du coté du tube digestif, des voies urinairves, des pou-
mons, de la circulation, de la peau, du systéme nerveur, etc., et cela i une
époque ow I'obscurité régnait sur ces questions.

~ Pour ces lésions, plus encore peut-étre que pour les symptomes, il est indis-

pensable, si 'on veut pénétrer dans la connaissance du mécanisme des chan-
gements qui s’opérent au sein des lissus, il est indispensable d’aller au dela

de la formule générale : en injectant des toxines, on crée des lésions; il faul ne

pas se limiter a4 son application.

Nombre de ces désordres sont la conséquence des anémies ou des conges-
tions locales, anémies ou congestions en rapport avec le pouvoir vaso-moleur
des produits solubles, pouvoir mis en évidence par nos expériences.

D'autre part, rien ne se révéle sans la participation de la cellule. — Iexis-
lence des bactéries ne saurait suflire; le mal exige la soullrance de cette
cellule, comme lorsque la cause dérive des effets de I'alcool, du froid, du
traumatisme, des divers facteurs étiologiques.

A l'exemple de ces facteurs, microphyles et séerétions spécifigues peuvent dispa-
raitre sans que, en dépit de celte disparition, l'affection soit terminée. — La patho-
logie cellulaire, fondement de Uédifice, pierre angulaire de la médecine expéri-
mentale, poursuit son cuore.

in somme, si on jelte un coup d’@il d’ensemble sur ces études de patho-
génie, sur ces recherches qui ont en vue la connaissance du mécanisme des désordres

principaus de Uinfection, on voit, comme nous I'avons dit, que les germes, pour
les réaliser, usent surtout de leurs tozines.

Ces toxines vont impressionner les tissus, les appareils, les organes; elles

perturbent leur jeu normal; elles les irritent; elles les obligent & se plaindre.

— Les propriétés vaso-motrices de ces tovines, nous le répétons, tiennent, d
eet égard, une place considérable.
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Il est clair que, dans le cas oil les bactéries sont présentes, une part est i
réserver & la concurrence vitale, aux embolies; cette part ne se retrouve pas,
quand on use des toxines.

Il importe, proclamons-le & nouveau, il importe en pareille matiére, en
raison de la rapidité excessive des progrés, de se reporter i I'époque ou les
découvertes ont en lieu.

8ion veut bien tenir compte de ces sortes de points de repére, on accor-
dera que, dans aucune maladie, le rile des produits solubles w'a été mis en
évidence ausst clairement que dans la maladie pyocyanique : avec aucune tozine,
on n'a fuit apparaitre plus de symptomes, plus de [ésions.

Asjourd hui toutes ees notions sont absolument classiques. Dire que pour créer
'albuminurie, I'hyperthermie, la fiévre, la diarrhée, les palpitations, ele., ou
une néphrite, une entérite, une hépatite, ete., les germes usent de leurs
séerétions, ¢’est faire une alfirmation acceptée i 'avance.

On me permettra donc de rappeler que les premiéres démonstrations sont
celles que j'ai réalisées au laboratoire de pathologie générale de la Faculté
de médecine de Paris. — Le fait de la poule somnolente de M. Pasteur con-
stitue 'unique observation antérieure; or, nous avons vu les critiques adres-
sées & cette observation.

De 1886 a 1896, je me suis appliqué a placer en lumidre ce réle des loxines,
m’attaquant successivement d l'élude de chacun des principaux symptdmes, des
principales lésions de infection, attendu que, si les microbes agissent, comme
je I'ai prouvé, par ces toxines, c¢’est que ces toxines possédent des propriétés
capables de troubler I'organisme fonctionnellement, anatomiquement, chimi-
quement.

Je ne me suis pas borné & faire apparaitre ces symptomes, ces lésions, a
prouver leur nature toxique. — Dans la mesure de mes forces, j'ai tenlé
d’éclaircir leur mécanisme intime, en décelant la présence des poisons micro-
biens dans les tissus, leur passage au travers des muqueuses ou des séreuses,
en enregistrant les propriélés vaso-motrices de ces poisons microbiens, en
associant 4 ces agents les principes issus de la vie des microphyles venus
secondairement ou de I'évolution de nos propres cellules, cellules dont &
chaque instant j’ai proclamé, avee preuves & l'appui, les analogies avec les
éléments parasitaires.
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~ Je me suis efforcé, en définitive, de poursuivre sysiématiquement la mise en évi-
dence de la théorie dite des produits solubles. '

1l v ali une cuvre d’ensemble qui m'a couté et du temps et de la peine,
qui a éclairé nombre de questions, qui a réalisé une foule d’accidents, qui,
grace a ces reproductions, a permis d’analyser bien des détails, puis, d’opérer
des synthéses. — L’avantage du laboratoire, pour une part, consiste i pouvoir
eréer un phénoméne & I'heure voulue, au jour dit, pour le suivre dans son
évolution.

Quand on connait I'agent pathogéne d’'une maladie, quand on‘sait quelles
sont les causes propres i agir sur son développement, quand on a mis en
évidence et les symptomes et les lésions que détermine cet agent, on. est
conduit & étudier la marche, le développement, la terminaison de ces sympidmes,
de ces lésions.

A ces points de vue, le virus pyocyanique a été utilisé par le professeur
Bouchard comme par moi pour montrer 'influence des quantités de ce virus sur
la gravité, sur la rapidité du mal. (Voir « Lecons sur la thérapeutique des
maladies infectieuses » et mon article du T'raité de Médecine et du Traité de
Pathologie générale)’.

J'ai également fait voir que ce virus permet de réaliser une infection
atgqué ou chronique suivant les doses, suivant la virulence, suivant la résistance
du terrain. (Voir paragraphe 79, 80, « Les suites éloignées de I'infection ».)
— Dans celte observation la lenteur de I'évolution est, en partie, réglée par
I'immunisation incompléte.

1. Depuis que j'ai mis en évidence les facilitds d'élude inhérentes au virus pyoeyanique, dans de nombreux
laborateires on a fait usage de ce virus. —Il ne m'appartient pas de rappeler toutes les découvertes véalisdes, en

debors de moi, & I'aide de ce bacille: ce que je sais, c'est que, sur la demande de beaucoup de savants, jai dad
leur adresser, en France, plus encore i I'diranger, et cela un grand nombre de fois, des cultures de ce bacille.
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CHAPITRE V

L'IMMUNITE — IMMUNITE EXPERIMENTALE
MISE EN EVIDENCE DES VACCINS SOLUBLES

La question de U'tmmunité a été, de ma part, Uobjet d'une série de travaus.
— Comme pour les symptémes, comme pour les lésions, j'ai en premier lieu
reproduit cetle immunité; j'ai cherché les procédés les plus propres & la
réaliser sans inconvénient. — En possession de ces procédés, j'ai abordé
I'étude de son mécanisme.

Des deux principales théories formulées pour expliquer la genése de celte
immunité, & 'époque ou j'ai commencé & aborder cette question, I'une, sou-
tenue par M. Pasteur, voulait que 1'état réfractaire résultit de ]’épts-t’s:?menl du
milieu, de la consommation par les microbes de principes nécessaires i leur
évolution. — Une seconde atteinte devenait dés lors impossible, cette con-
sommation, celte soustraction, réalisées a I'heure de la premiére maladie,
ne permettant plus la pullulation des germes (dcad. Se., 9 fév.; 26 avril;
3 mai 1880).

Dans I'autre théorie, la vaccination était rattachée & l'introduction au sein
de I'économie de principes engendrés par la vie des microphytes : M. Chauvean
estima démontrer la réalité de cette doctrine, dite doctrine de I'addition. —
CGe maitre éminent fit remarquer que les agneaux nés de brebis charbonneuses
offrent, vis-d-vis de cette maladie, une certaine résistance. — Considérant le
placenta comme un filtre infranchissable pour les éléments figurés, pour les
agenits pathogénes vivants, pour la bactéridie, il pensa que cette vaccination
était la conséquence du passage des produils solubles, eréés par cette bacté-
ridie, de la mére au feetus (4dead. Se., 19 juillet 1880).

On sait que les découvertes ultérieures ont montré que cel organe placen-
taire n’est nullement imperméable aux infiniment petits. — Cetle constatation
a porté atleinte d la rigueur de la démonstration.
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Toussaint, en injectant du sang charbonneux chauffé a 58, fit apparaitre
l'immunisation. — Il estima qu’elle était due aux substances dissoutes dans
ce sang, croyant que la chaleur avait andanti tout™corps vivant (Aead. Se.,
12 juillet 1880).

En prouvant qu'il w'en élait rien, que cette température ne suffisail pas, on a
éabli le peu de solidité de cetle conclusion. : _

Cest & cette époque que Salmon et Smith sont parvenus i vacciner, contre
le choléra des pores, avee des toxines stérilisées. — Pourtant, il semble que
leurs expériences n’ont pas été réalisées dans des conditions exemptes de tout
reproche. Ces savants n'ont chauffé qu'entre 56° et 60°, températures avoisinant
précisément celles des recherches de Toussaint, températures impuissantes d détruire
Pensemble des germes, surtout les sporogénes, températures insuffisantes dans ce ons.
particulier. — 11 convient cependant de reconnaitre que ces expérimentateurs
ont eru démontrer, par des ensemencemenlts restés infructueux, que leurs
cultures, aprés chauffage, étaient stériles. Mais celte démonstration n'a rien
d'absolu, car Maximovitch a prouvé que, si les microbes ont subi de graves

les milieux inertes, in vitro, méme si la teneur du liquide n’est pas défavo-
rable, alors qu’ils évoluent dans 'animal. — De plus pour établir, d’une fagon ;
indiscutable, qu'un liquide supposé pauvre en éléments figurés n’en contient
plus aucun, il faudrait en pleine rigueur le semer entiérement. — Il est
également permis de remarquer que ¢’est au pigeon seul que Salmon et Smith-
ont conféré I'immunité; or, cet animal est, de leur propre aveu, i la limite de
la réceptivité. b
Woolridge, traitant le charbon par des extraits de thymus, de testicules de.
veau, aurait obtenu par filtration des substances vaccinantes. — Toutefois,
d’une part, il ne s'agit pas 12 d’éléments d’origine bactérienne; d’autre par
jamais on n’a pu réaliser, en suivant ce procédé, la création de 'immunité
vis-d-vis de la bactéridie. — (let auteur affirme, d’un autre c6té, avoir pra-
tiqué, au méme instant, avec suceés, et I'inoculation positive de ce germe
P'injection de toxines charbonneuses rendant immédiatement 'animal in
nérable. — Personne n’a, Jusqu’a ce jour, observé, avee cette bactéridie,
faits semblables; au contraire, si ces produits solubles pénétrent au momer
o 'on introduit I'agent Palhogi;ne, loin de protéger, ils aggravent le mal
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il n'y a guére que les sérums, que les humeurs des vaceinés qui permettent
d’obtenir des résultats immédiats. — Il y a donc liew de formuler des réserves,
quel que soit, d'ailleurs, Uincontestable mérite de cet expérimentateur anglais. —
Jusque-li, on ne trouve pas de démonstration échappant i la eritique, permel-
tant d’affirmer la possibilité de vacciner en injectant des produits microbiens
solubles privés de tout élément vivant.

81. — Sur les procédés capables d'augmenter la résistance 4 1'action des microbes
(Découverte de la vaccination par les produits solubles microbiens). Acad. Se., 24 octo-
bre 1887.

Si j'insiste sur celte question J’historique, ¢’est que cette vaccination par les pro-
duits solubles est une des données fondamentales, la base des processus bactériolo-
giques. — Le 24 octobre 1887, le professeur Bouchard a déposé, sur le bureau
de I'Académie des Sciences, une Note dans laquelle j’indiquais la possibilité de
vacciner, de rendre la résistance plus ou moins compléte, plus ow moins durable, en
injectant au préalable les produits solubles des cultures, chauffés a 115°, ou filtrés d
la bougie de porcelaine, ¢’est-a-dire parfaitement stérilisés.

Ces expériences n’ont jamais été attaquées. A I'heure présente, je ne vois pas
encore par quelle fissure I'erreur aurait pu se glisser, d’autant plus que les
confirmations ne se sont pas fait attendre.

Deux mois aprés, en décembre de la méme année, MM. Roux et Chamber-
land, confirmant cette doctrine, annoncérent que 'on réussissait & faire appa-
raitre I'immunité contre le germe de I'eedéme malin, en se servanl des
humeurs des animaux tués par ce germe, humeurs renfermant les produits
solubles issus du fonetionnement de ce germe.

Pourle charbon symptomatique, pour la fiévre typhoide, pour les infections
expérimentales attribuables au pneumocoque, au streptocoque, éete., en moins
de dix-huit mois aprés ma communication, des démonstrations analogues
furent faites.

La possibilité de vacciner, en suivant les procédés, dont j'ai le premier,
établi la réalité par des expériences demeurées intactes, est aujourd’hui établie
pour 16 maladies, tandis qu'avant mes recherches, des tentatives incomplétes,
wayant pas entrainé la conviction, n'avaient concerné que 2 affections.
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(’esl aux toxines, aux sécrétions bactériennes que l'on s'adresse encore Je
plus souvent, i I'heure présente, pour réaliser 1'état réfractaire, pour provo-
quer I'apparition des substances soit bactéricides, soit antitoxiques, dont on se
sert ensuite, dans la diphtérie, dans le tétanos, par exemple, pour traiter ces
infections.

En raison de la géném!isa-timt de ce procédé, en raison des services qu'il rend,
en raison de son importance fondamentale, sa mise en évidence comportait donc un b
grand intérél. — Vaceiner avec des germes atténués est, d’ailleurs, moins sar.
— Si I'atténuation est trop forte, ces germes sont inaclifs; si elle est trop
faible, il en résulte une vraie maladie.

82; 83. — Sur l'¢limination par les urines des produits solubles vaccinants fabriques
par les microbes in vitre, avec M. Rurren; dead. Se., 15 octobre 1888. — Modifica-

- tions nutritives des cellules dépendant des tnxines, Arch. Phy., 1895. — (Les
toxines ne persistent pas dans I'économie. — Produits bactéricides créés par 'organisme.

— Sérothérapie. — Défense de l'organisme). — Mal. pyocy., 1889. Traité de médecine
Charcot-Bouchard, vol. I, ch. X, XI; Traité Pathol. générale de Bouchard, t. II,
ch. XI; Soe. Biol., 20 octobre 1888,

Avoir prouvé que Uinjection des tovines fait naltre Uinonunité, c'est avoir intro-
duil, je pense, une notion d'une certaine importance, qui conduit a vacciner aisé-
ment, avee plus de sécurité, je I'ai remarqué, quen utilisant les germes J: :__'f
alténués, une notion qui conduit i obtenir des sérums s prolecteurs, curalewrs. 4

Toutefois, le dernier mot n'est pas dit. — On arrive & se demander par que’ts
procédés ces toxines introduites créent 1'état réfactaire.

La premiére idée porte & supposer qu'elles interviennent i la facon d&s
antiseptiques qu'on dépose dans un bouillon de culture. — Cette idée ne
résisle pas & I'examen ; nous I'avons prouvé, M. Bouchard et moi.

En premicr lieu, on ne saurait comparer I'économie vivante, pourvue
d’organes de transformation, d’élimination, & un vase inerte, fermé.

En second lieu, les toxines introduites s’échappent, comme s’échappen
les médicaments. — M. Bouchard, en reproduisant la paralysie pyocyaniq
avec les urines des lapins qui avaient recu les toxines du bacille pyocyanique
(1889), avant tout autre, a mis en évidence cette ¢limination, attendu qu
si,ces urines provoquent les troubles que causent ces toxines, c'est parce
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qu’elles les contiennent. — MM. Roux et Yersin ont confirmé cette décou-
verte dans leurs études sur la diphtérie.

D’autre part, avec Riiffer, j'ai établi qu’au bout de quinze jours cette élimi-
nation prend fin; un savant allemand, C. Frinkel, a vérifié cette assertion.
— (Cette durée d’élimination est d’ailleurs variable, on le comprend aisé-
ment.

Or, immunité n’existe pas an moment ot 'animal posséde la plus grande
quantité de ces produits vaccinants, & savoir au moment oi 'on vient de les
injecter; & ce moment il est au contraire prédisposé, comme je l'ai vu, i la
suite du professeur Bouchard. Cette immunité n’apparait que vers le qua-
triéme ou le sixicme jour; elle se poursuit longtemps aprés, alors que ces produits
vaccinants ont disparu. — Il w'y a done pas de relation divecte entre cette immu-
nité et la présence de ces produits; aulrement dil ces produils w agissenl point par
euw-mémes. — Voild ce qui a été établi par M. Bouchard et par moi, grdce aux
dtudes véalisées d U'aide du bacille pyocyanogéne. — Voild, pourtant, ce que quel-
ques-uns croient découvrir i nouveau.

Dés lors il convenait de rechercher ce qui se passe chez les vaceinés.

Longtemps, les recherches sont demeurées négatives, — On cultivait le
microbe, contre lequel on avait prémuni, dans des bouillons faits, les uns avee
des tissus de sujets sains, les autres avec des tissus de réfractaires; on ne
voyait aucune différence, et cela parce que, pour stériliser ces bouillons, on
les chauffait, détruisant ainsi, on I'a vu plus tard, les principes protecteurs
créés par la vaceination. ;

Fodor, le premier, puis Grohman, Nuttal, Nissen, elc., ont reconnu que les
germes poussent moins bien dans les humeurs des réfractaires, si 'on ne porte
pas ces humeurs au deli de 55°. Gependant, dans un de ses travaux, Nissen
conclut en disant que ces différences sont peu sensibles, inconstantes; le doute peut
subsister relativement o ces différences entre les plasmas des animauz rvendus
résistants el ceur des animauz sains.

(’est d ce moment que jai repris la question, avec M. Roger. Nous avons
montré que le bacille pyocyanogéne cultivé dans le sérum des lapins vaccinds pul-
lule moins abondamment, varie ses formes et surloul sécréle moins de pigment.
(Voir paragr. 85, 86, jusqu’a 90).

C’est qu'en effet, et c’est li un point important que nous avons mis en

10
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évidence, les modifications humorales des vaccinés n’agissent pas sur les
germes avec I'énergie des anlisepliques puissants, du sublimé, par exemple ;
s'il en était ainsi, nos eellules seraient les premiéres & s’en plaindre; la vac-
cination, loin d’étre utile, serait désastreuse. Ces modifications sont la consé-
quence de l'apparition des éléments dits bactéricides ou antiloxiques; ces
éléments interviennent d'une maniére plus ou moins vive, suivant U'inlensité
de la vaccination, 'immunité ayant tous les degrés; parfois, ils ne font varier
que les fonctions les plus délicates, les plus contingentes. Or, nous avons
vu que, pour ce bacille pyocyanogéne, on influence son pouvoir chromogéne
avant de toucher i sa reproduction; c’est ainsi que les antiseptiques exercent
leur action; nous I'avons démontré (voir pavagr. 4). — Voild pourquoi il nous
a été donné de meltre en lumidre avec certitude ce pouvoir bactéricide.

Nissen comptait, a I'aide de la méthode des colonies en plaques, le nombré .
des microbes développés soit dans le sérum des témoins, soit dans celui des
vaccinés; il lui arrivait de ne pas trouver de différences toujours nettes. —
Nous savons aujourd’hui pourquoi. Nous sayons. que ce défaut de différence
lient & linsuffisance d'action des substances germicides ou antitoxiques.

Dans nos expériences, au contraire, alors méme que le nombre n’était pas

changé, grice a la sensibilité des attributs pigmentaires, nous avons pu
affirmer définitivement que, chez les vaccinés, les bacléries rencontrent des
conditions peu favorables & leur libre évolution, altendu que, remarquons-le,
tavir les séerétions constitue un vésultat considérable, ces bactéries agissant par ces
sécrétions; leur présence est chose secondaire, si elles sont inactives.

Jai done contribué d élablir, d wn moment de doute, et i coup sir le premier en
France, que la vaccination fait nattre des substances qui, dans les plasmas, s’ opposent
d la libre pullulation, d la libre sécrétion des bactéries. Dés lors, les poisons font

défaut; ils manquent de qualité comme de quantité pour réaliser les désordres -.':-'
morbides; dés lors, le mal avorte; dés lors, les germes alténués deviennent
plus aisément la proie des phagocytes. Ce sont 1a des fails que j’ai constatés.

Je crois i la phagocytose que j'ai vue; je ne marchande pas mon adhésion &
cetle belle théorie; mais je pense que, le plus souvent, son intervention est

précédée ou accompagnée de modifications dues aux états bactéricides ou

antitoxiques des humeurs, ou 4 d’autres facteurs.

‘Ces détats bactéricides dépendent de 'apparition de principes nouveaux qui b

-
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n’existent pas avant la vaccination. — Ces principes ne peuvent venir que du
dehors ou de Vorganisme.

L'origine extérieure comporte la possibilité de leur introduction avee les
toxines vaccinantes. — Nous avons prouvé, M. Bouchard et moi, que cette
hypothése est inadmissible.

Jai achevé de le démontrer en remarquant que les éléments bactéricides ne
supportent pas la chaleur ¢ 100° et aw deld, tandis que certaines tozines vacei-
nantes la supportent.

Donc ces éléments sont engendrés par la vie de nos cellules, vie modifiée
par:le passage de ces toxines vaccinantes.

Cette manidre de concevoir Uimmunité, établie sur des expériences réalisées pour
la premiére fois d Uaide du virus pyocyanique, constitue la théorie la plus univer-
sellement admise, du moins dans son ensemble.

On connait les conséquences pratiques de cette fagon de concevoir les cho-
ses, — MM. Richet et Héricourt ont traité des maladies, en injectant le sang
des étres réfractaires @ ces maladies: & ces auteurs revient I'honneur de appli-
cation de 'hématothérapie. — M. Bouchard le premier a indiqué, en usant du
virus pyocyanique, qu'il suffit de faire usage du sérum (1), au lien d’introduire
le liquide sanguin en nature. (Soc. Biol., 7 juin 1890.)

On sait ce qu'est devenue la sérothérapie, qui @ ses origines dans les fails indi-
qués, plus encore dans la découverte capitale de Behring.

Nous savions que les humeurs des animaux, par le fait de la vaccination,
deviennent impropres a 'évolution des germes vivants; Behring a montré que
ces humeurs, du moins dans la diphtérie, le tétanos, détruisent non seulement
ces germes vivants, mais s'opposent aux effets de leurs poisons inertes. —
On est allé plus loin; on a franchi 'enceinte du laboratoire.

A la suite de Behring, divers chercheurs, Heubner, Erhlich, Kossel, Wasser-
mann, Aronsohn, ele., ont appliqué & I'homme cette méthode; leur succes a
conduit, il y a prés de deux ans, & la préparation de ce sérum par les fabri-
ques allemandes de Heechst, fabriques qui fournissent ce sérum en quantité.
— En France, Roux, Martin, Chaillou, & la suite d’intéressants controles,. ont

1. Dans un remarquable travail o Les prétendues vaccinations par le sang v, le professeur Bovcnann, dés 1801,
7 exposé le mécanisme de ces prétendues vaccinations, de ces guérisons par les humeuars des réfractaires. —

Nombre d'auteurs feraient sagement, en lisant e travail; celte lecture leur éviterail la peine de réaliser des
découvertes. ]
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développé ces procédés avec un rare talent : personnellement, j'en ai usé en
me servant le premier du sérum anti-streptococcique, du sérum agissant sur les
tuberculoses locales.

Telle est, dans ses grandes lignes, Uhistoire de la défense de I'économie
par les humeurs des sujets réfractaires. — Jestime que mes recherches ne sont
pas demeurées étrangéres  ce mouvement, soit.en donnant, pour la premiére fois
d'une fagon définitive, la faculté de vacciner par les towines, soit en démontrant
définitivement lu véalité des principes bactévicides, lewr présence dans les humeurs
des immunisés, soit en élablissant, avec M. Bouchard, que ces principes viennent
des cellules (notion & peine soupgonnée a cette époque), que le sérum les contient,
que ce sérum injecté permet de combattre le mal, ete.

Je ne ferai qu'une remarque. — Quand on injecte ces produits, on empéche,
dans une certaine mesure, I'éclosion des accidents prochains, paralytiques ou
autres. Toutefois, si on conserve longtemps les animaux traités, on peut voir
quelques-uns d’entre eux, au bout d'un temps qui, pour I'homme, correspond
4 5, 6, 10 ans, devenir cachectiques, offrir des troubles divers. C'est qu’en
effet ces produits sont complexes; ils renferment ce que I'on sait, surtout ce
que l'on ne sait pas. — Il est & souhaiter que la chimie apporte quelque
clarté, permette d'isoler des substances pures.

84. — Note sur le développement des microbes pathogénes dans le sérum des ani-
maux vaccinés. Soc. Biol., 25 novembre 1889, avee M. Roser. — Action du sérum des
animaux malades ou vaccinés sur les microbes pathogénes. Acad. se., 4 novembre 1889,
— Yoir aussi Soc. Biol., 5 décembre 1806. — Remarques sur le phénoméne d'agglutination

i propos de la cnmmumcatmn de M. Nicolas. (Decouverte de la séro-réaction, des propriétes
agglutinantes du sérum).

Nissen, en terminant le compte rendu de ses expériences relatives aux
différences observées entre les cultures des germes dans le sérum des réfrac-
taires et les cultures poursuivies dans le sérum des non-réfractaires, concluait
que les résultats manquaient de netteté, que parfois le nombre ne variait
pas d'une fagon décisive.

Jai montré, je I'ai dit, que, si ce nombre n’était pas influencé, la qualité
pouvait Uéire. — Grdce d la délicatesse de la fonction chromogéne du bacille pyo-
cyanique, j'ai mis en évidence cette importante donnée.
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Dans les plasmas de ces réfractaires, si le pouvoir bactéricide est profond,
la quantité des microphyles est plus faible. Si ce pouvoir bactéricide en
rapport avec le degré de la vaccination est moins marqué, il y a tout autant
de microphytes, mais ils fabriquent moins de produits; leurs formes sont anor-
males. — Or, il suffit de toucher aux sécrétions pour empécher le mal, ou, tout
au moins, pour faire fléchir sa gravité, la virulence dépendant des sécrétions.

Ces recherches ont définitivement fait admettre la réalité des substances
microbicides, qui agissent, & quelques égards, comme des antiseptiques.

Sans doutes ces termes microbicide, bactéricide, sont inexacts au point de
vue grammatical; j'ai insisté sur ce poinl (voir Traité de médsci‘nc‘, vol. I,
chap. XI); les germes sont rarement tués. Toutefois ils sont toujours altérés:
or, ¢'est la le fait important, capital: il faut, avant tout, donner i I'économie
le temps de réagir.

Sil'on veut bien se reporter aux descriptions que nous avons données, on
verra que, dés cette époque, nous avons dit que dans le sérum des animaur
malades ou immunisés, les bacilles se réunissent en amas, en tlots, on verra que
notre description se rapproche complétement de celle qu'a formulée M. Widal
d propos du séro-diagnostic. — Nous ne revendiquons en rien l'application
faite par cet auteur; toutefois nous pensons que le phénoméne sur lequel
est basé ce séro-diagnostic n’est autre que celui que nous avons signalé : le
mérite de M. Widal est d’en avoir tiré une déduction pratique, fait qui
prouve, une fois de plus, la grande utilité des recherches expérimentales.
— Notre conceplion, qui fail de cette réaction une réaction de défense, me parail
étre l'expression de la vérilé, par cette simple raison que cette réaction se
révéle chez des animaux vaccinés, sans avoir jamais été soumis aux atleintes
du virus aigu. — De plus, Nicolas a prouvé que le sérum qui jouit de ces
attributs atténue les germes, notion en faveur de notre théorie.

D’ailleurs, cette réaction pourrait étre le résultat des deux processus ; mais
il est & remarquer que, dés le début de I'infection, 'économie réagit, lutte, se
défend; un phénoméne constaté i ce moment peut trés bien étre la conséquence
de cette tendance a la lutte, per hoc, non propter hoc : Nous maintenons donc
pleinement et le fait découvert par nous et notre inlerprétation.
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85, 86, 87. — Evolution des microbes chez les animaux vaccinés. Sec. Biol., 9 no-
vembre 1889. — Voir aussi : Réflexions & propos de la communication de MM. Richet
et Héricourt sur les effels de la transfusion du sang de chien au lapin sur I'évolution de
la tuberculose. — Expériences de M. Bouchard, par M. Charrin. Soc. Biol. T juin 1890,
— A propos de I'immunité. Soe. Biol., T juin 1890.

On a objecté que ces qualités bactéricides n'existent pas dans I'organisme,
qu’elles se produisent in vitro.

Cette objection se comprend mal, car on ne voit pas pourquoi ces qualités
naitraient dans le tube qui renferme le sérum des véfractaires, sans se
révéler dans celui qui contient 'humeur des sujets normaux; ces deux
sérums, ces deux humeurs sont, en effet, préparés dans des conditions iden-
tiques.

Toutefois, j'ai pensé qu'il convenait de répondre directement. — J'ai intro-
duit un centimétre cube de culture pyocvanique sous la peau d'une série
de lapins sains et de lapins rendus réfractaires. — Puis, de dix en dix minutes,
j’ai recueilli, aux points inoculés, une goulte de sérosité aussitot semée.

Dés la premiére heure, avant toute phagocytose, on voit les germes puisés chez
les réfractaires se reproduire moins vivement, fabriquer parfois moins de ‘]
pigment; ils sont souvent atténués dans leurs séerétions, dans leur pullula-
tion. — Cette atténuation ne peut dtre que Peeuvre des plasmas : aujowrdhui
tout le monde admet cette atténuation extra-cellulaire (une des bases de la sérothé-
rapie), que j'étais seul en France d soutenir @ celte épogue (il suffit, pour le 3
prouver, de se reporter aux articles publiés sur ces questions dans la Sem.
médic., par M. Metchnikofl et par moi); je me basais et sur des expériences
faites in vilro et sur des constatations opérées chez I'animal vivant. ke

Dans mes remarques du 7 juin 1890 (Soc. Biol.), je fais savoir, en m’ap- g
puyant sur des expériences de M. Bouchard faites 4 V'aide du virus pyoeva-
nique, que le sérum seul suffit; on employait avant le sang total.
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88. — Atténuation des virus dans le sang des vaccinés. Soc. Biol. 2 juillet 1892,
avec M. Rocen.

89, 90. — Role du sérum dans le mécanisme de l'immunité, avec M. Rocen; Soc. Biol.,
3 décembre 1892. — Les microbes chez les vaccinés. Congrés de Lyon, octobre 1894
Traité de Pathol. geneér. de M. Bouchard, tome II, chap. XI. — Gaz. heb., 20 dé-
cembre 1889 : Les propriétés microbicides du sérum.

Jai constaté que les germes s'atténuent et dans le sang in vitro, et dans la circu-
lation des sujels réfraclaires.

J'ai mis en évidence, d'une fagon nette, les modifications réalisées par les bac-
léries chez les vaccinés.

On dépose 1 centim. eube de culture pyocyanique active dans de petites
vessies en collodion, dont les parois neltement perméables aux humeurs ne
laissent passer aucune cellule, aucun phagocyte. — On place, dans ces vessies,
un peu de bouillon nutritif, afin d’éviter 'objection adressée i Pekelharing, a
savoir que les modifications survenues dans ces récipients sont attribuables au
manque d'aliments. — On introduit ces vessies dans le tissu cellulaire sous-
cutané ou dans le péritoine des vacecinés et des témoins,

Au bout de 12, 24, 48 heures et plus, on les retire et on constate que ces
vessies, chez les vaceinds, contiennent des bacilles plus gréles, plus allongés,
moins nombreux, moins actifs, donnant quelquefois moins de pigment.

D’autre part, si aprés avoir placé de la culture vivante sous la peau de
plusieurs vaccinés et de plusieurs non vaccinés, on met & mort des lapins des
deux séries, si on séme le foie, les reins, la rate, le sang des uns et des
autres, on obtient, avec les tissus des réfractaires, des cultures moins abondantes,
souvent stériles, le plus ordinairement dépourvues de matiére colorante.

Les bacilles inoculés sous la peau, chez ces réfractaires, sont détruits dans
le foyer de I'inoculation, d’abord, par les humeurs qui les altérent, les dété-
riorent, puis, par les phagoeytes, car, chez ces réfractaires, il se produit un
afflux cellulaire énorme autour des bacilles déposés. — Ainsi la différence
porte et sur la qualité et sur la quantité du virus. — Il existe, en médecine expé-
rimentale, peu de questions aussi importantes que celle de I'évolution des
germes chez les sujets rendus réfractaires; aussi je me permels de mellre en
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velief les services vendus, d cet égard, par le virus pyocyanique, les résultats
obtenus, résultats qui constituent aujourd’hui des notions classiques.

Dans la note du 3 décembre 1892 (Role du sérum dans le mécanisme de
I'immunité), je réponds i des objections de Metchnikofl'; je montre en parti-
culier que I'action du sérum sur les virus se produit dans I'économie vivante,
non seulement in vitro; je montre qu'elle commence en dehors ou plutot
avant Uintervention de leucocytes phagocytaires, dont je nie pas du reste, la
mise en jeu; je montre avec détails et de nouveau les modifications imposées
par ce sérum a la forme, aux sécrétions, aux fonetions, i la disposition (agglu-
tination) des bactéries.

Je désire quwon relise ces notes et surtout les articles que j'ai publiés @ celte
époque dans la Semaine médicale (véritable polémique scientifique), on verra que
seul, en France, je sowtenais Uimportance de ces sérums dans le mécanisme de
la défense, lewr action d'alténuation sur les virus, notion que Behring devait
magistralement compléter par sa découverte des antilozines; si je w'ai pas vu ces
altributs vis-d-vis des séerétions, j'ai vu ce qui concerne les agenls sécréteurs. Or,
seripta manent, on me répondait que les sérums sont sans importance, que la pha-
gocytose domine tout ; L'avénement de la sérothérapie a, je pense, prononcé
la sentence, clos le débat.

91. — Le bacille pyocyanique chez les végétaux. Acad. Se., 8 mai 1893.

Jai, d’ailleurs, prouvé que chez les végétanx, dans des tissus au sein
desquels, en raison de la structure, la diapédése ne se réalise pas, la destruction des
germes se produit par Pintervention des humeurs, — Plus ces humeurs sont acides,
plus cette destruction est profonde, compléte. — La phagocytose ne se montre
pas; elle ne peut pas se montrer. — Si les humeurs deviennent neutres ou
légérement alealines, les microphytes évoluent.

Quand on introduit, dans la plante, des cultures actives, abondantes, on
introduit des substances propres i modifier les conditions de la nutrition;
la réaction change ; les agents pathogénes peuvent prospérer dans une certaine
mesure.

Je ne crois pas que Uon puisse plus claivement meltre en évidence la théorie
humorale de lo défense, théorie qui a cessé d'étre discutée. en admettant, bien
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entendu, comme nous U'avons toujours fait, comme la chose est de loute évidence,
que ces modificalions humorales sont ce que les font les cellules. — Il est certain
que cetle théorie humorale est une théorie cellulaire; on l'appelle humorale pour
la distinguer, chose nécessaire surtout il y a quelques années, de la doctrine phago-
eylaire, qui faisail toul reposer sur une action physique, mécanique, des phagocyles
englobant les mitrobes; la théorie humorale, incontestée d I'heure présente, est avant
tout, bien que dérivée des tissus, une conception chimique : elle aboutit @ la séro-
thérapie.

93, — Vaccination et accoutumance. Soc. Biol., 24 mai 1890,

Je ne me suis pas borné & élablir ce qu’était I'immunité; je me suis efforcé
de faire voir ce qu'elle n'était pas.

Le jour ot I'on a prouvé que les microbes agissent par leurs toxines, ce
jour-la on devait penser que I'état réfractaire consiste dans une accoutu-
mance a ces toxines.

I'histoire des mithridatisations, des accoutumances aux médicaments, devait
fatalement conduire 4 cetle doetrine, simple, claire, séduisante.

Jai le premier, avec M. Gamaléia, démontré expérimentalement que, quelquefois,
il wen était rien. — Jai indiqué que, pour tuer un lapin vacciné, il faut une
dose de tozines égale d celle qui est nécessaire pour tuer un lapin sain. — Ces
faits ont été confirmés par MM. Metchnikoff, Roudenko, Dunschmann, Issaeff, ete.,
d propos du choléra-hog, du charbon symptomatique, du choléra indien, de la
pneumonie. — J'ai vu des oiseaux pew sensibles au virus pyocyanique vivant ne pas
supporter la tovine. — Il est de toute évidence que ces faits s'appliquent & des
sujets dont la résistance ne repose pas essentiellement, comme dans la vacei-
nation diphtérique ou tétanique, sur des processus antitoxiques.

Du reste, si lorganisme vacciné ne subil pas les atteintes du poison microbien,
c’est, en partie, parce que, chez lui, ce poison w'est produit ni en quantité ni en
qualité voulue, et non en raison de I'accoutumance. — Les tissus, & cet égard,
n’ont pas besoin d’dtre insensibles & quelque chose qui n’existe pas, ou qui
nexiste qu'a dose faible. — Toutefois, I'accoutumance, dans certains cas, joue
un role effacé; nier totalement ce processus serait aller trop loin.

On a parfois confondu le pouvoir antitoxique et l'accoutumance. Seuls,
"
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ceux qui ne connaissent pas la valeur des termes peuvent commetire cette
confusion : dans le Traité de médecine Charcot-Bouchard, vol. I, chap. X, XI,
j'ai insisté sur cette donnée.

[ antitoxine supprime brusquement les effets des toxines, d'une fagon
immédiate; I'accoutumance, du moins telle qu'on l'a toujours entendue, exige
la progression, la lenteur, et cela sans parler des mécanismes d*action : je veux
bien confondre les deux processus, mais alors qu'on change la signification
des mots.

93. — Actions des substances microbiennes snr les appareils nerveux vaso-dilata-
teurs des animaux vaccinés. Soc. Biol., 25 nov. 1895, avee M. Gueyr. (Réactions ana-
logues des cellules nerveuses chez les réfractaires et les non-réfractaires. — Action
des Toxines sur le systéme nerveux.)

Les partisans de la théorie de I'accoutumance ont di reconnaitre que la
dose de toxine, qui tue les animaux normaux, tue aussi les immunisés;
ils ont donc été obligés d’admetire que cette accoutumance n'exisle pas.

1ls ont alers objecté, toutefois par simple hypothése, que certaines cellules
devaient étre accoutumées, que celui qui parviendrait a faire agir les toxines i
uniquement sur cette catégorie de cellules constalerait cette accoutumance. :
— I est vrai qu'ils se sont gardés d’indiquer quelles sont ces cellules.

Malgré la gratuité de Uhypothése, nous avons fenu d répondre, dans la
mesure du possible, en dépit du défaut de précision de 'objection.

Nous avons observé uniquement les éléments nerveur, en particulier les
¢léments vaso-moteurs, attendu que ces éléments sont, dans Uespéce, les plus im-
~ portants, attendu qu'ils commandent & la sortie des humeurs, & celle d'une
foule de cellules mobiles, chargées de la phagocytose. _

Or, avec Gley, nous avons vu que, pour agir sur les centres dilatateurs, pour
produire le réflexe de Snellen-Schiff, il faut, pour les lapins rendus résistants,
un volume de produits bactériens égal a celui qu'ezigent les lapins témoins; il Wy
a done pas accoulumance, méme pour cette catégorie de cellules, — En out,re..._-'_-f_-j
avec Desgrez, j'étudie en ce moment le mode de réaction en présence des
toxines des sujets normaux et des réfractaires sans parvenir i saisir de
différences bien notables, sauf pour la nutrition, qui, dans quelques cas, est.
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ralentie. — Il va de soi qu'il s’agit d'immunités & processus non antitoxiques,
ou a processus antitoxiques peu développés; il va de soi qu'accoutumance
et état ou action antitoxique sont choses dislinctes : nous 'avons indiqué.

94. — Les leucocytes des vaccinés et non vaccinés en présence des toxines. Voir vac-
cination et accoutumance ; Soc. Biol., 24 mai 1800, et Traite Méd., Chareot-Bouchard ;
tome [, chap. XI.

Si, au lieu d’agir sur les éléments nerveux, on agit sur les leucocytes, si
on les met en contact avee les toxines, on voil que ces leucocytes, quelle que soit
leur origine, se comportent & peu prés de la méme facon.

Le }u‘ us souvent, on w'apergoil aucune mmﬁﬁcaiion; a la longue, ces leucoeytes
g'altérent, mais ces altérations se produisent dans un cas comme dans 1'autre.

Tels sont les résultats, les constatations, les expériences enregisirées a
propos d’une immunité déterminée spéciale, sans prétendre & une loi absolue.

95, 96, 97. — Recherches sur la transmission héréditaire de l'immunité; Arehiv.
Phys. 1895. — Nouvelles recherches sur cette transmission. — Rdles des sexes ;
Archiv. Phys., 1804, 1895, (Importance de la cellule).

Dans une série de recherches poursuivies sur I'hérédité, avec M. Gley, jai
pu réunir, en faveur de la doctrine & la fois humorale et cellulaire de
I'immunité, de nouveaux arguments.

On vaccine des males et des femelles par des toxines; on constate chez
quelques-uns l'existence des principes bactéricides. — On les accouple aprés
un ou deux mois.

Parfois, mais rarement (il faut poursuivre le plus souvent trés longuement ces
recherches avant d aboutiv @ un résultat positif), on obtient des rejetons qui, eux
aussi, offrent la preuve de l'existence d'une résistance souvent faible.

Comment comprendre ce fait, sinon en admettant que les cellules des
ascendants, capables de créer des substances protectrices, ont donné aux
cellules des descendants, qui sont leurs émanations, dont le protoplasma
provient de leur protoplasma, la faculté de fabriquer ces mémes substances?

On ne peut invoquer l'action des toxines vaccinantes; on ne peut dire que
ces substances protectrices ne sont autre chose que ces toxines.

Au moment de I'accouplement il n’y avait plus trace de ces toxines chez
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les générateurs; elles avaient été éliminées. — Du reste, comment concevoir
leur transmission en assez grande quantité chez une série de petits? Comment
saisir cette transmission? Comment les supposer incluses dans I'ovule ou le
spermatozoide ? — D’ailleurs, si I'on chauffe ces toxines a 120°, quelques-unes
résistent en partie; a4 70°, les éléments défenseurs, germicides ou autres,
disparaissent.

Done ces éléments, ne venant pas du dehors, des tozines, procédent de la vie des cel-
lules des rejetons, vie qui se fait @ Uimage de celle des cellules des péres oudes méres.

Limmunité est bien une propriété cellulaire; cette propriété consisle d sécréter
ces matiéres nuisibles au développement des microphyles, comme aussi d exercer la
phagocytose.

La mise en jeu de ces propriétés dans le mécanisme de I'immunité exige
une explication. |

Les principes bactéricides ou antitoxiques ne sonl pas, d nolre awms, les uniques
[facteurs de Uimmunité acquise. — Nous estimons que la phagocytose, qui inter-
vient d’'une fagon si importante dans I'immunité naturelle, intervient aussi
dans cette immunité acquise. Toutefois, nous I'avons dit, nous pensons, en
nous basant sur des constatations positives, que cette intervention est le

‘plus souvent secondaire, que les phagocytes englobent, ingérent des étres,

des parasites, & un moment oit ils sont déja malades par suite des effets des
corps germicides issus de 'économie, corps sortant, diffusant plus ou moins
librement suivant I'état des capillaires, suivant les toxines vaso-motrices.
Pour nous, la phagocytose, telle quwon Ua comprise au début, telle qu'elle est
formulée dans les écrits, consiste dans un englobement des germes, englobement
suivi d'une destruction, d'une sorte de digestion intra~cellulaire. Aujourd’hui, on

¢largit par trop la définition : dés l'instant o I'on fait jouer un réle i une '

cellule, dans la question de I'immunité, on devient phagocylaire.
Cependant, il faut bien qu'on le sache, les humoristes, cour qui ont soutenu que
les qualités nuisibles des humeurs influencent U'évolution des parasiles, ces auleurs
ont, en général, toujours admis des relations entre ces humeurs et les tissus : ils
ont, du veste, fourni la prewve de celle intervention des tissus solides, quand, ¢
la suite de nos travaue sur les sérums bactéricides, Roger a étendu cette pmpﬂéré
auw muscles, : |

Pour ma part, je ne me latsserai pas préter cette opinion, i savoir que j'ai
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pu considérer les plasmas en dehors de tout rapport avec les éléments anato-
miques; je ne ferai pas dater de ces derniéres années la démonstration de
l'origine cellulaire des principes défenseurs. — Ces plasmas sont, en partie, ce
que ces éléments les font; ces élémenis puisent dans ces plasmas; ils rejettent dans
ces plasmas ce qu'ils ne peuvent conserver. — Ce sont 14 des notions élémen-
taires, tellement élémentaires qu'on ne peut concevoir qu’on puisse préter i
quelqu’un l'idée de rendre les humeurs absolument indépendantes des cellules.

Admettre que de ces cellules viennent les principes protecteurs, défenseurs,
cest admetire ce que nous avons toujours dit, toujours écrit; 1l est facile de le
prouver : scripla manent. — Nous avons toujours proclamé que I'immunité
est une propriété cellulaire; nous ne pensions pas, en faisant cette affirma-
tion, professer la doctrine phagocytaire, quand bien méme les antitoxines

viendraient des phagocytes.

La phagocytose, telle qu'on I’a établie, au début, est une théorie essentiel-
lement intra-cellulaire, mécanique, physique. — Si vous reconnaissez que
la destruction des microbes a lieu en dehors des cellules, dans les plasmas,
vous cessez d'étre un phagocytaire absolument orthodoxe, d moins de modifier
la doctrine premiére. — Les plasmas ne vivent pas.

Avant I'immunisation par les produits solubles, les plasmas ne renferment
pas ces matiéres; les tissus n’ont pas acquis le pouvoir de les engendrer. —
Le passage de ces produits solubles confére ce pouvoir & ces tissus, du moins
i quelques-uns d’entre eux.

Par le fait de la fécondation, les molécules des ascendants ehargées de faire
de la bile, de la salive, des sucs germicides, ete., ont transmis aux atomes
des descendants ces qualités, ces attributs, d’antant plus que, dans 'ovule ou
le spermatozoide, ces atomes sont représentés; or, ce sont ces atomes inclus
qui sont le point de départ de la formation des particules conslitutives des
organites des descendants.

Dés lors ces particules, ayant la constitulion anatomique de celles des
ancétres, auront leurs propriétés physiologiques. — Les particules qui, chez ces
ancétres, sécrétaient des sucs gastrique, pancréatique, du liquide biliaire, sali-
vaire, séeréteront ces sucs, ces liquides,; de méme, les éléments, qui engendraient des
principes défavorables awr agents pathogénes ou @ leurs produits, engendreront ces
mémes principes (Voir Rev. génér. des Sc., fév. 1894).
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98. — Immunité aprés lésion locale. Soe. Biol., & mai 1889; Traité de Méd. Charcot-
Bouchard, tome I, chap. X1; Path. génér. de M. Bouchard, tome II, chap. XI).

Jai pu réaliser d’autres expériences capables de jeter sur la question de
I'immunité un certain jour. |

Le cobaye est assez résistant, relativement, au virus pyocyanique éduqué
chez le lapin. — Si on inocule sous la peau de cet animal une dose moyenne
de ce virus d’une activité modérée, les désordres se réduisent & une inflam-
mation limitée, & une sorte de gomme, qui s’uleére, puis se cicalrise.

Or, si I’on expose cet animal, cette cicatrisation terminée, aux alteintes de
ce virus rendu trés énergique, on constate qu'il résiste; ses humeurs sont
bactéricides; ses cellules déploient une activité phagocytaire marquée.

D’autre part, le bacille, en général, demeure, pendant la maladie consé-
quence de I'inoculation premiére, cantonné dans la zone de I'inoculation.

Le professeur Bouchard nous a appris que plus un organisme est résistant,
plus les atteintes des germes restent habituellement localisées. — La
clinique l'enseigne de son c6té. — Une pneumonie lobaire remplace la
septicémie du pneumocoque, quand ce pneumocoque évolue chez un adulte
fort et non chez un feetus, chez ’homme et non chez la souris. — Le strepto-
coque, qui pénétre par une piqire anatomique, borne son action 4 un phleg-
mon du membre supérieur, si son développement est difficile; dans & cas
contraire, il provoque une infection générale.

Cette lésion locale est le résultat de la réaction défensive des tissus; une muratlle
de cellules mobiles ou mobilisées enveloppe U'agresseur, le circonscrit.

C’est ce que démontre notre expérience. — Si, en effet, on vremplace, d E’smmﬁie.
du professeur Bouchard, le cobaye par le lapin qui est moins résistant d an bacille

qui a longuement vécu dans son organisme, ce bacille se généralise promptement; il
tue ce lapin.

On fournit, du veste, la contre-épreuve de celte maniére de voir, en asomenia S

artificiellement, au préalable, cete vésistance du lapin. — On observe alors, chez ;
le lapin, les altérations observées chez le cobaye.

Il y a donc une relation entre cette résistance et la lésion locale. — M. Bouchard._' .;'
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e
a vu ce fait, en se servant de ce bacille pyocyanique : nous I'avons vu apres
lui, en usant de ce méme bacille.

Toutefois, ce que nous avons plus spécialement établi, c'est quun élat réfractaire
général [ait suile @ cette lésion. — L'inoculation ultérieure échoue, qu’on la
pratique dans le foyer cicatrisé ou en d’autres points.

Comme le microbe crée cette immunité & laide de ses toxines qui vont
exciter les tissus & produire les principes défenseurs, il en résulte que si ce
microbe est demeuré localisé, ses sécrétions se sont généralisées, car partout on
décéle ces principes défenseurs, partout les tissus les engendrent.

Actuellement, ce mécanisme est classigue. — On sait que dans les maladies
infectieuses, dans la diphtérie par exemple, I'agent pathogéne, le plus habi-
tuellement, ne quitte pas le pharynx, tandis que ses produits vont dans tous
les viscéres.

En 1889, les démonstrations expérimentales de ces faits élaient pew précises; nous
estimons avoir éclairé ces questions, et établi des notions aujourd’ hui classiques.

Nous avons, également, insisté sur diverses causes de généralisation comme
de localisation, sur les maladies locales qui se généralisent, sur les maladies géné-
rales qui se localisent, sur les facteurs capables de faire varier les signes, les
lésions, l'aspect, la gravité, ete., des allections. (Voir T'raité de médecine
Charcot-Bouchard, vol. I, ch. V, VI, VII, VIIL.)

99. — Effets de l'inoculation du vibrion septique chez le chien (La spécialisation des
tissus et I'immunité). Soe. Biol., 25 juin 1887.

Dés 1887, avec M. Roger, nous avions étudié¢ expérimentalement la solution
du probléme relatif aus rapports des lésions locales et de Uimmunité. — Ces
données peuvent étre utilisées pour combattre la théorie dite localistique de
I'immunité.

Dans une économie, prétend Wolf, tel tissu est seul susceptible de laisser
évoluer un microphyte déterminé. — En évoluant, ce microphyle détruit ce
lissu. — A sa seconde inoculation, ne trouvant plus ce tissu, il ne peut plus
se développer a nouveau (Voir Path. génér. de M. Bouchard, tome 1, chap. XI).

Or, dans nos expériences, nous détruisons bien une partie du tissu cutané,
mais une partie plus grande encore persiste; néanmoins, placée dans celle
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partie persistante, ou au niveau de celle qui a été détruite, ou encore ailleurs, Ja
bactérie est impuissante a pulluler; on ne remarque rien de spécial dans la-
zone cicalrisée.

100. — Atténuation de la bactéridie par des principes microbiens. — Origines de ces
principes. (Vaceination, protection par des virus différents.) Soc, Biol., 11 mars 1895,
— Voir aussi : Développement des microbes dans le sérum des vaceinés, Soc. Biol.,
23 novembre 1889,

Nous avons démontré que le bacille pyocyanique ou ses toxines fonl apparaitre
dans le sérum des infectés, des vaccinés, des corps propres d affaiblir et ce bacille
et la bactéridie et le streptocoque; déjd nous avons indiqué une partie de ces faits, d
d’ autres égards, au paragraphe 16.

Ces constatations expliquent, dans quelque mesure, la guérison du charbon
réalisée par I'inoculation de ce bacille pyocyanique; cette guérison, ou plutét
celte atténuation, signalée d’abord par le professeur Bouchard, a été obtenue,

.aprés lui, par Woodhead et Cartwright Wood, par de Freundenreich, par
Blagovestehensky, ete.

104. — Bécrétions cellulaires. — Influence des toxines sur 1'évolution des microbes.
(Voir paragraphe 15.) Archiv. Phys, octobre 1891.

Jai prouvé, avec le professeur Guignard, que si les toxines du bacille du
pus bleu génent le développement de ce bacille, elles sont également défavo- :
rables & celui de la bactéridie. — Courmont et Nicolas ont confirmé ces fails,
ajoutant & ces causesla consommation de I'oxygéne, quand il sagit d’aérobies.

C'est, en somme, faire intervenir la concurrence vitale dans le mécanisme
des influences mises en jeu par un microbe pour agir sur un autre microbe :
cest élucider le mécanisme des rares associations microbiennes qui, chez 'animal,
se combattent; le plus souvent elles se favorisent, comme je T'ai soutenu dés 1889
Je n'insiste pas sur ces faits, dont la partie principale a 6té envisagée ailleurs
(Voir paragraphe 139 et Path. génér. de M. Bouchard, tome II, chap. VII).
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+» 102. — Vaccination par le sang. (Premiers essais d'utitisation de ce liquide pour la
défense de I'économie.] Mal. pyocyanique, 4889 ; Soc. Riol., 16 février 1889, avee M. Rurren.

Jai été, je crows, le premier a vacciner avec des towines, dont la pureté était
inatlaquable. — Je puis aussi revendiqur celte priorité pour la vaccination par le
sang des animauz infectés.

Raynaud n’a pas opéré une stérilisation assez puissante, au cours d'essais
de cet ordre. — Toussaint a aussi tenté la chose avant nous; toutefois, il n'a

chauffé qu’a 58°, température qui ne délruit pas suffisamment les germes :
'un et Pautre ont peul-étre introduit des microbes vivants. — Nos expé-
riences échappent & cette objection.

Elles démontrent que, dans le corps de 'anvmal, les agents pathogénes fabriquent
des substances vaccinantes, toul comme dans certaines cultures.

Cette démonstration w'élail pas superflue, surtout en 1889, car les fonctions
de ces agents oscillent d’'un milieu 4 I'autre : le bacille pyoeyanique, ici, fait
des pigments; 14, il n'en fait pas. — Il était donc possible de voir ce bacille
engendrer des matiéres immunisantes dans les boutllons et ne pas en sécréter dans
les tissus.

En vaccinant & I'aide des urines des lapins inoculés, le professeur Bouchard
avait prouvé que ces matiéres naissent dans I'animal. — Nous avons apporté
un complément i cette démonstration, mise en évidence jpour la premiére
fois & l'aide de ce virus pyocyanique.

103. — Toxines dans l'organisme animal. (Nécessilé de celte démonstration.) Soc. Biol.,
& juillet 1891,

Les expériences de vaccination par le sang que nous venons de rappeler,
la note sur les Towines dans I'organisme que nous mentionnons, etc., prouvent
que, dés 1889, 1890, 1891, nous avons établi I'existence des loxines vacei-
nantes, morbifiques, au sein des tissus.

Depuis lors, divers auteurs, Camara Pestana, Bruschettini, etc., pour le
tétanos, pour la tuberculose, etc., ont réalisé des constatations d'un ordre

identique qui n’ont fait que confirmer ce que nous avions avancé. — Ces
12
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tozines, pour une part, vaccinent; pour une autre parl, elles eréent des désordres,
prédisposent aux maladies; nous Pavons montré ailleurs. — Encore une fois,
les produits fabriqués par un germe variant avec les milieur, avec les conditions
de nutrition, de vitalité de ce germe, on west pas en droit de conclure rigoureu-
sement de ce que fait ce germe dans un bouillon, in vitro, d ce qu'il fait dans
I'économie : on oublie trop souvent cette donnée. — Voila pourquoi nos expé-
riences ont quelque valeur.

104, 105. — Recherches sur l'action des toxines, sur les vaso-moteurs. — Rapport
entre ces phénoménes et la diapédése. (Propriétés vaso-motrices et toxines: Leur
importance en raison de celle des vaso-moteurs.) Acad. Sc., 28 juillet 1890; Congrés de
Berlin aont 1800 ; Archiv. Phys. 1890. (Phagocytose chez les sujets vaccinés; absence de
ces phénoménes chez les sujels nerveux : raison de ces différences. ).

Je suis obligé, pour montrer dans quelle mesure mes travaux se rattachent
a la question de défense, d'immunité, de rappeler certaines expériences déji
mentionnées & d’autres points de vue.

Mis sur la voie par les observations de M. Bouchard, nous avons établi, avec
M. Gley, lewistence des propriétés vaso-motrices des toxines. — Grace aux capil-
laires rétrécis ou élargis par ces actions, les sérums germicides, antitoxiques,
le phagocyte sortent difficilement ou facilement : de ld Uimportance de ces
données dans la genése de I'immunité, a laquelle concourent, en outre, d’autres
facteurs, la chimiotaxie, les variations thermiques, les réactions acides, etc.;
mais, au fond, les éléments les plus actifs dérivent des cellules.

Quand on dépose sous la peau d’un vacciné du virus pyocyanique, en
dehors des modifications que nous avons déji mentionnées, il se produit un
afflux cellulaire considérable; la phagocytose se réalise; cet affluc fait défaut ou
est vesireint, si Uanimal west pas vacciné. — Vestime que nos recherches per-
mettent d’expliquer ces différences, suivant la doctrine de M. Bouchard.

Placés dans le tissu conjonctil, les microbes, comme tout agent solide,
irritant, excitent les terminaisons nerveuses, 4 la maniére du fragment de---;:
bois introduit dans la pulpe d’un doigt. Le systéme nerveux répond par un
réflexe vaso-dilatateur; la vaso-dilatation favorise la sortie du sérum, ainsi

que celle des leucocytes, ainsi que la diapédése. — Dés lors, humeurs et
cellules concourent & la défense. '
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Or, chez les animaux non vaceinés, le bacille pyocyanique, 'expérience le
prouve, fonctionne librement; il engendre toutes ses séerétions, parmi elles,
le corps qui empéche i la vaso-dilatation de se produire. Dés lors, ni le
sérum ni les leucocytes ne peuvent sortir aisément.

Chez les vaceinés, au contraire, I'état bactéricide initial fait que le bacille
n’évoluant pas en pleine activité, ainsi que le montre expérience, cette
séerétion manque; la dilatation se réalise, avee elle osmose et diapédése.

On a dit que celte sortie était due aua altractions chimiotactiques des bacilles,
plus encore des toxines. — Nous ne nions pas cetle influence; mais nous remar-
quons que ce qui 8'échappe d’abord, c'est la sérosité, substance morte, inerte, inca-
pable d'éprouver des sensations d’attraction ou de répulsion, d moins de préter des
attributs de vie @ ce qui ne vit pas. — D'autre part, sinous estimons que ces
influences s'exercent sur les cellules qui sont arrivées dans le tissu conjonetif,
il nous est difficile d’admettre que ces attractions se fassent sentir au travers des
parois des capillaires (théorie de M. Bouchard).

On a critiqué nos expériences & 'aide d'un dispositif expérimental un peu
simple. — Nous nous bornons 4 mentionner, en renvoyant au paragraphe 103,
I'indication de notre réponse.

106. — A propos de l'action des produnits microbiens sur les vaso-moteurs. — Réponse
au travail de MM. Massart et Bordet. Soc. Biol., 17 octobre 1891, avec M. Guery.

Il nous suffit de rappeler que l'existence des attributs vaso-moteurs des
sécrétions microbiennes, attributs démontrés tout d’abord par Bouchard,
Charrin et Gley, a été reconnue par des physiologistes, tels que les pro-
fesseurs Morat, Arloing, ete.

M. Morat, dans ses expériences avec M. Doyon, a vu exactement ce que nous
avions vu, 4 savoir un effet de constriction.

M. Arloing a observé, avec M. Courmont, a I'aide d’un autre germe, de la
dilatation. — C’est ce que j'ai enregistré en substituant les toxines pyocya-
niques a la tuberculine. '

Remplacer, 4 'exemple de nos honorables contradicteurs, les appareils si
délicats de Marey, de Francois-Franck, destinés a I'étude de la circulation;
par un fer rouge, c'est, & coup sir, sim'pli[ier la technique. — Il suffit de
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mentionner ce choix d’instrument pour renoncer au paralléle des sujets en
cause. — Il me semble inutile d’insister sur 'importance capitale de ces atiri-

“buts, quand on sait le vdle des vaso-constrictions ou des vaso-dilatations, dans la

genése de linflammation, de I'wdéme, de la sortie des sérosilés bactéricides, anti-
toxiques, des phagueytes, elc.

RESUME.

107 4 111. — La maladie pyocyanique et l'immunité. (Mise en évidence des vaccins
solubles, des modifications des sérums, des principes bactéricides, des actions
vaso-motrices, des changements humoraux, de la propriété cellulaire, etc.)
(Maladie Pyoevanique, 1889 ; Traité de médecine Charcot-Bouchard, chapit. IX, X, XI;
Traite pathol. genér. de Bouchard, tome 11, chap. 1X, XI).

Si I'on veut bien grouper mes expériences relatives au virus pyocyanique,
surtout celles qui ont trait & l'imimunité, expériences éparses dans diverses
publications, on verra qu'dl'aide du virus pyocyanique j'ai démontré que
I'on peut vacciner en injectant les produits solubles des bactéries, que cette
immunité n’est pas due a ces produils eux-mémes, agissant par leur présence.

Ce méme virus a servi a asseoir définitivement la doctrine des principes
bactéricides, & prouver que ces principes dérivent de nos cellules, a faire voir
que I'immunité est héréditaire, que cette hérédité réside dans une propriété
cellulaire, dans la transmission, des organites des générateurs & ceux des
engendrés, du pouvoir de séerétion des corps nuisibles aux germes infectieux.

Ce méme virus a été utilisé pour établir que 'accoutumance, que la théorie
localistique sont impuissantes 4 tout expliquer, que les lésions locales sonten
rapport avec une résistance naturelle on acquise, que les humeurs sont propres
i jouer le role de vacein, que, dans l'organisme comme dans les bouillons,
ces vaceins, parfois actifs contre plusieurs germes, sont sécrétés, etc.

Aujourd’hui, la théorie de I'immunité la plus admise est celle qui se trouve
basée sur ces faits. — Dés 1890, M. Bouchard I'a exposée en ’appuyant sur ces
données. — La découverte capitale, réalisée en dehors de ces recherches
poursuivies i la faveur du bacille du pus bleu, n’est autre que la découverte
des antitoxines, c¢'est-i-dire des corps qui annulent 'effet des sécrétions des
microbes, comme les substances bactéricides annulent ceux des étres infec-
tieux vivants.
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Tout récemment, C. Fraenkel, Sobernheim, dont il suffit de citer les noms,
formulaient, dans leurs études sur 'immunité cholérique, une concepti&n
absolument semblable i celle qui se dégage des faits que nous avons rappelés,
faits établis par nous depuis longtemps.

Pour eux comme pour nous, les toxines provoquent apparition des prin-
cipes nocils aux agents pathogénes; ces principes naissent de la vie des
cellules modifiées par le contact de ces toxines. — Lorsque le microbe pénétre
pour la seconde ou la troisiéme fois, son développement est entravé par ces
principes, par I'état des humeurs déja métamorphosées.

C'est alors que, d'aprés nos observations, la phagocytose intervient. — Son
ceuvre est d’autant plus facile que les phagoeyles luttent contre des bactéries
modifiées. — D'autre part, les antitoxines exercent un rdle de stimulation, d’exci-
tation d la défense, de réaction : nulle expérience ne met plus clairement en
lumidre cetle donnée capitale, que celle qui consiste @ montrer, comme je l'ai fait
avec de Nittis, que la patte postérieure droite d'un Yapin d sciatique coupée oppose
aux alteintes du proteus une résistance moindre que la gauche demeurée saine,
malgré une injection dans les vaisseaur ou sous la peau du |flanc du sérum d'un
animal immunisé contre ce protéus. (Acad. Se., 4 juin 1897.)
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CHAPITRE VI

PATHOLOGIE INFECTIEUSE SPECIALE

basée sur I'expérimentation
L’expérimentation, aidée par I'observation, m’a permis d’enregistrer des

faits, qui, chacun dans leur sphére, pour un certain nombre au moins, pré-
sentent des détails intéressants.

" Voies digestives — Organes annexes.

112, — Angiocholite microbienne expérimentale. — Lésion de 'homme portée sur
I'animal. Soc. Biol., 21 février 1894, avec M. Rocen.

Jai observé, dans le service de M. Bouchard, un malade mort au milieu
d’accidents toxiques, infectieux. — A 'autopsie, j"ai recueilli du liquide dans
les voies biliaires en pleine suppuration; ce pus contenait le bacterium eoli.
— Nous U'avons cultivé, puis, grdce d Pinjection de la culture dans le cholédoque,
nous avons reproduit la maladie, preuve nécessaive, indispensable, car, aw moment
de la nécropsie, le bacterium coli peut se trouver dans un foie altéré, sans dtre ln
cause de cetle altération. — 11 ne faut pas se contenter, comme on le fait
souvent, d'une simple constatation. — Nombre d’auteurs ont confirmé cette
maniére de voir. — Auwjourd’hui, les angiocholites microbiennes, d peine connues
aw moment de la publication de ces faits, forment un chapitre classique. — La bile,
normale et en quantité et en qualité, s'oppose & I'ascension des germes dans
_ le canal cholédoque; de méme la salive, de méme le suc pancréatique,
urine, etc., en s'écoulant dans les canaux de Sténon, de Wirsung, dans
Puretére, ete., protégent mécaniquement ces conduits contre l'inoculation
La diminution de ces écoulements, les altérations chimiques des humeurs
en les rendant moins antiseptiques, favorisent 'infection : nous avons jil
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précisément, expérimentalement, montrer que les produits microbiens font varier
la sécrétion biliaire, et dans sa qualité et dans sa quantité. (Voir Traité de patho-
logie générale, Bouchard; tome II, ehap. IV, V, IX.)

Appareil circulatoire.

113. — Lésions cardiaques et tuberculose. Soc. Riol,, 2 avril 1893.

_ On sait que la question des relations des affections du cour et de la bacil-
ose est & l'ordre du jour. — Jai pu observer, chez un animal tuberculeus,
une myocardile hypertrophigue, dont j'ai présenté les picees. — Jai mis en
évidence, au point de vue expérimental, le mécanisme des endocardites @ bacille de
Koch. (Noir Legons de pathogénie appliquée, XIV® lecon.) — Voir parag. 64 :
Dilatations cardiaques expérimentales. |

Voies respiratoires.

114. — Note sur un cas de tuberculose humaine 4 virulence anormale, avec M. Rocer;
See. Biol., 12 novembre 1892,

Ce travail met en lumiére Uinfluence de Uespéce animale sur la virulence d'une
bactérie : elle établit le rdle des passages, si important en matidre d'épidémie.

Dans ce cas, le bacille de Koeh avait déterminé, ehez ’homme, une tuber-
culose aigué a forme pneumonique. — Transporté sur le cobaye, qui, fré-
quemment, exalte cette virulence, ce bacille n’a fait naitre que des lésions
restreintes, i trés lente évolution : il y a eu modification par le milieu.

415. — Granulie sans bacille de Koch chez 'homme. Soc. Biol., 17 oclobre 1891.

Un homme meurt dans le service de M. le professeur Bouchard. — A 'autopsie,
on constate une tuberculose suraigué, sans ancien foyer, sans vieux ganglion,
sans cicatrice d’aucune sorte, soit dans les poumons, soit ailleurs. — 11 a été
impossible, sauf erreur, de déceler le bacille de Koch; or, on a employé les
inoculations, les cultures sur des milieux reconnus aptes a l'évolution de
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'agent de la tuberculose humaine, les préparations i I'élal frais ou aprés
durcissement; ces préparations ont permis de reconnaitre le follicule tuber-
culeux, mais ¢’est tout. — En outlre, on a isolé un bacille de faible virulence,
sans aucune ressemblance avec celui de Koch.

Malgré le fait de Kouskow, malgré le notre, malgré les pseudo-tubereuloses
de la pathologie comparée, il convient, disions-nous en 1891, d’attendre
d’autres observations, avant de conclure. _

Toutefois, depuis cette époque, des fails analogues, sortis du laboratoire, portent
i penser qu'il existe chez I'homme, comme chez le cobaye, par exemple, des affec-
tions tuberculiformes variées. :

Nous ne prétendons pas qu'il y ait des tuberculoses, comme on nous U'a fait dire,
sans bacille de Koch. — Non. — La caractéristique de la tuberculose, du tubercule,
c'est ce bacille; ld ow il fait défaut, le tubercule vrai, celui de Laénnec, w'existe pas.
— On sait parfaitement que la disposition concentrique, que la dégénéres-
cence vitro-caséuse, que les cellules géanles, que les ¢léments épithélioides,
que I'état nodulaire, que la structure folliculaire, ne sont plus des marques
spécifiques (parag. 116). — Le bacille est nécessaire. — L'inoculation ne saurait
suffire; elle indique, quand elle réussit méme en séries, qu'il y a un étre
vivant, sans préciser son espéce. — Done pas de tuberculose sans ce bacille.

Mais, il n'est pas impossible que U'on arrive d isoler une entité morbide jusqu'd
ce jour confondue avec cette tuberculose. — Supposez la technique moins avancée. -
— Comment distinguerez-vous les fausses bacilloses du cobaye des véritables? Le
parasile est votre unique garantie.

Pourquoi. chez I'homme, ne rencontrerait-on pas une ou plusieurs de ces
affections tuberculiformes? Quel principe &'y oppose?

Les observations de Kalt, du professeur Hayem, etc., plaident en faveur de

cetle maniére de voir que nous avons soutenue depuis des années avec des
faits 4 I"appui.

116.— Variations du tubercule. Gazelte hebdomadaire, 27 février, 1802,

Dans ce travail, j’établis comment, de découverte en découverte, on en est
venu & montrer que les prétendues caractéristiques anatomiques du tubercule

n'existent pas, en dehors du bacille, du moins en tant que criterium; je
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montre comment le nodule, le follicule, les zones concentriques, I'élément épi-
thélioide, ln cellule géante, I'état vitro-caséeuz, l'inoculalion en séries, caractires
qui se relrouvent dans la morve, linfection purulente, la syphilis, certaines
infections granuleuses, doivent céder le pas au bacille, non & un bacille quel-
conque, mais & celui qui offre les réactions, les modes de développement
assignés par Koch.

. 117. — Pseudo-tuberculose bacillaire. dcad. Se., 19 mars 1888,

Nous avons étudié, M. Roger et moi, une maladie du lapin et du cobaye,
produite par un bacille complétement différent de celui de Koch. — Ce bacille
inoculé fait naitre des nodules tuberculeux.

Plusieurs auleurs ont vu ullérieurement ce que nous avons avancé. — Depuis
cetle époque, la classe des pseudo-tuberculoses s'est notablement étendue; elle a

- élargi le cadre de la pathologie comparée, en nous révélant des types mor-

bides nouveaux. D'autre part, elle a fait éviter des erreurs, en apprenant que
I'aspect & I'eeil nu, que le succés de I'inoculation sont incapables de déceler
la nature vraie d’'une infection tuberculiforme.

118. — Bacille d'Eberth dans un épanchement pleural. Soc. med. des hopitaux, 17 avril
1881, avec M. Rocer.

Chez un malade tuberculeux, ayant eu, deux mois auparavant, une dothié-
nentérie douteuse, assez mal caractérisée, les signes d'un épanchement pleu-
ral ont provoqué une ponction qui a permis d’isoler un bacille répondant, en
tous points, au bacille d’Eberth.

A l'époque oil ce fait a é16 signalé, les idées de spécificité étaient moins ébran-
lées qu'aujourd’hui. — Ce fait a fourni un argument expérimental en faveur
de cetle thise, d savoir qu'un agent pathogéne, qui engendre une maladie spéciale,
précise, peut aussi causer une affection banale.

13
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119. — Pleurésie 4 proteus. — Influence de la grossesse sur I'infeclion. — Influence de
I'infection sur les nouveau-nés. Soc. Biol., 15 juin 1895.

Jai pu, grice & ce fait, fournir une preuve expérimentale du mécanisme de la
gendse des gaz intra-pleurauz; j'ai montré que ces gaz dérivent parfois de la vie
d'un germe. — J'ai montré, en oulre, comment le caractére de putridité du
foyer correspond 4 ce que produit le germe en cause in vitro. — On sait main-
tenant pourquoi on peut trouver des gaz dans une plévre non perforée.

On se souvient que j"ai montré la possibilité ds eréer des inflammations des

séreuses a 'aide des toxines. (Voir paragr. 69 bis.)

Voies urinaires.

120. — La bactérie commune des infections urinaires. — (Bacterium coli.) Soe. Biol.,
19 décembre 1891, (en collaboration avee M. le professeur Bovcuarn),

Il nous appartient d’avoir démontré que cetle bactérie est capable de fa-
briquer des gaz, surtout lorsqu’on lui impose la vie anaérobie. — C’est ld un
fait et d'un intérét pratique et d’un intérél théorique; celle propriété est propre,
en effet, d expliquer certaines pneumaturics. B

De plus, nous avons fixé les limites de la résistance de cette bactérie au su-
blimé, au naphtol, a 'acide borique, au froid, 4 la chaleur, etc.; nous avons
recherché I'influence de la lumiére sur son évolution, ete. B

Lémportance de ce parasite, si bien étudié par 'eole de Necker, hdte constant
de mos cavilés, donne & ces recherches, relativement déjd anciennes, un intérét paf-. ;
ticulier. -

Infections générales.

121. — Quatre infections distinctes chez un chien diabétique. Soe. Biol., 4 mars 1803. i

Sur un méme animal, rendu glycosurique par I'ablation du pancréas, j'ai vu, :
avec M. Gley, évoluer deux staphylocoques, le blane, le doré, en outre, 1&
bacterium coli, le bacille de la tuberculose.
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Cette observation reproduit ezpérimentalement la prédisposition aquz processus
anfectieux de I'homme atteint de diabéte.

La débilité résultant de la suppression d’une glande, dont I'importance
physiologique dans les métamorphoses alimentaires est notable, I'action du
sucre en exces et sur le terrain et sur le microbe constituent des faits rendus
indéniables par plusieurs expériences aussi bien que leurs conséquences ; ces
notions permelient de comprendre les processus pathogéniques de la prédis-
position considérable, pour les virus, qui dérive de I'hyperglycémie.

122, — Tumeurs et microbes. See. Biol., 12 juillet 1890, avee M. Guey.

Des staphylocoques, greffés sur des ostéo-sarcomes, provoquent I'uleération,
la suppuration de ces tumeurs; j'ai fourni la preuve expérimentale de ces [ails.
— M. Verneuil a soutenu des idées semblables.

Je ne parle pas ici de recherches plus ou moins analogues, simplement
mentionnées dans le Traité de médecine de MM. Charcot et Bouchard (voir
ce ftrailé, chapilre IV). — Je ne parle pas de tentatives effectuées pour
prouver la nature parasitaire de la mélanose. — Nous avons, en effet, réussi
des cullures, mais trés imparfaitement; nous avons échoué dans les essais
d’inoculation ; nous avons vu, avec M. Babinski, les éléments que d’autres ont
plus tard décrits a titre de parasites. Toutefois, nous nous sommes gardés de
formuler une affirmation dans une question qui, en dépit du nombre des
travailleurs, s'obstine 4 demeurer obscure.

123. — Eruption vésiculeuse hémorrhagique. Traite de médecine Charcot-Bouchard,
vol. I, 1892, chap. IV; VI.

Chez un adulte atteint d’'un embarras gastrique, jai retiré, du liquide de
plusieurs vésicules cutanées remplies de sang, le staphylococcus aureus i
I'état de pureté, staphylococeus trés abondant, devenu hémorrhagipare. — Le
malade ne portail pas d’autre lésion.

Jai ainsi contribué d établir que des bactéries vulgaires sont susceptibles de
s'éduquer, d'acquérir des atiributs spéciaux, de devenir hémorrhagipares ou pyo-
génes.
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C’est 1a Popinion que j'ai soutenue, en apportant d lappui une série d'expé-
riences, a 'encontre de différents auteurs qui exigent I'association d’'un germe
venu secondairement, en particulier du bacille de Hlava, pour provoquer des
extravasations sanguines (voir paragr. 58) : cette maniére de voir est générale-
ment adoptée. AT

124. — Purpura expérimental. Soc. Biol., 14 mai 1892,

Jai pu réaliser, mi)érimeﬂmtmwm, les principaux types hémorrhagiques de

V'infection, en particulier le type cutané, le purpura, chez des animaux privés - S

de poils, chez les anguilles, soit d Uaide d'une bactérie, soit d U'aide de ses tozines.

La réunion, dans une méme torine, d'altributs vaso-moleurs, nerveuz, d'attri-
buts modificateurs de la circulation, comme de la structure des tissus, comme de la
crase du sang, met en lumitre les raisons qui ont porté les pathologistes i invoguer,
pour faire comprendre ce purpura, des théories multiples, médullaire, anatomique,
chimique, efe.

425. — Sur les fonctions hémorrhagipares des bactéries. Soc. Biol., 18 janvier 1896,

Jai soutenu et fait admettre que la fonction hémorrhagipare n’est pas spé-
cifique. — J'ai expliqué ces aceidents par la mise en jeu des nerfs des capil-
laires, par les changements de pression, par les allérations soit du liquide
sanguin, soit des tuniques des vaisseaux, etc. : ¢'est ld, il me semble, un type
d’affection pathologique expérimentale.

126. — Pyohémie dite spontanée (Démonstration de l'existence du méme microbe dans le pus

d'un phlegmon de 'wil et dans celui d’arthrites multiples des doigls). Soe. Clin., 1885, -

avec M. Cavia.

Les [aits de cet ordre, aujourdhui, sont chose banale; mais, en 1884, la partie
bactériologique de cette catégorie d’observations élait rudimentaire.

S'agissait-il de germes spécifiques ou vulgaires? S’agissait-il du méme agent =

évoluant dans différents foyers ou d'un parasite unique? S'agissait-il d'un. b
microphyte venu du dehors ou de nos cavités? Toutes ces questions, d’autres
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encore, élaient alors dans la plus grande obscurité - il fallait réaliser des obser-
vations, des expériences permettant de les résoudre. — Je m'’y suis employé de
mon mieux; le fait que je viens de vappeler le prowve; j'ai, dans ce cas, isolé
I'aureus et dans I'eil et dans les foyers de la main. — Plus d’une fois j'ai vu le
bacille pyocyanique provoquer une infection générale et une ophthalmie.

127. — Un cas de suppuration bleue. Soc. Anat., 22 décembre 1882, avee M. Capitas.

Aux preuves de M. Gessard nous avons ajouté de ‘nouveaux arguments. —
Par des procédés tout récents d celle époque, nous avons établi la nature parasitaire
de celte suppuration; ces procédés sont actuellement connus de tous. — Aussi,
je le vépete, pour juger de la valeur d'une recherche, il faut se reporter d& U'état
de la science au moment ot elle a été réalisée,

128. — Maladie pyocyanique chez I'homme. Soe. Biol., 20 juillet 1890, 11 juillet 1896.

En dehors de ses localisations sur les plaies, le bacille du pus bleu peut causer
une infection générale. — Rencontré, chez I'homme, dans le sang, dans la
bouche, dans l'oreille, dans le poumon, dans les intestins, dans les articula-
lions, ete., ce bacille est parfois associé & d'autres germes; parfois, aussi, il
existe seul, comme dans les observations de Ehlers, Martha, Neumann, Ernst,
Calmette, (Ettinger, Monnier, etc. : Baginsky le tient pour pathogéne d’une
foule de gastro-entérites aigues. — Chez la plupart des espéces, il cause des
hémorrhagies, de 'albuminurie, de la diarrhée, etc. ; les plus grandes analogies
existent entre la symptomatologie de I'homme et celle que jai fizée chez U'animal.

Je puis ajouler que, depuis cette époque, j'ai pu constater, par accident,
sur notre organisme, le pouvoir pyrétogéne de ce bacille, tandis que M. Bouchard
a établi, chez I'homme, la puissance hémostatique des séerétions de ce parasite.

Il est permis de supposer que, si on ne peut se tromper, quand, en s’ap-
puvant sur les réactions colorées, on affirme sa présence, il est possible qu'on
le méconnaisse, lorsqu'il ne fabrique pas de pigment; comme cette condition
se réalise assez souvent, il est 4 croire que l'existence de ce microphyle, chez
nous, est moins rare qu'on ne le eroit.
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129. — Le rhumatisme chronique et l'infection. (Recherche sur la nature de certaines
formes- de rhumatisme subaigu ou chronique. — Théorie du rhumalis_me._ — Preuves }‘!
expérimentales ). Congrés de Marseille, Assoc. Frang., ilﬂﬂi, Communication de M. e -
professeur Boucuann, et mes Legons de Pathogénie appliquée (IlI* legon). =

Ly =
o

Nous avons démontré la présence fréquente du staphylococcus albus dans
ces arthropathie's. — D’autre part, nous avons rapproché de ces données les
lésions infectieuses des articulations, lésions produites par nous, lésions si
analogues a celles du rhumatisme chez 'homme.

Toutefois nous n’avons pas conclu d’'une facon certaine, bien que nous
soyons portés & penser que certains rhumatismes sont dus & l'intervention
primitive ou secondaire de germes vulgaires, habitant en nous.

Nombre d’auteurs, depuis cette époque, ont conslaté des faits identiques.

Plus récemment, j'ai entrepris, avec M. Ostrowsky, des expériences consis-
tant i inoculer, sous la peau du flane, des staphylocoques chex des animaua sowmis
@ Uinfluence de Uacide lactique, de l'acide urigue; plus d'une fois, nous avons ya
ces staphylocoques déterminer des arthropathies, loin des points d’inoculation i
ou d’injection. — En sectionnant un sciatique, nous avons favorisé les locali-
sations. — L'élément infectieux, humoral ou chim-iqué, sunissait, dans celte doc-
trine éclectique, d I'élément nerveur; ces trois conceptions du rhumatisme, dans
des proportions inégales, contiennent des parts de vérité.

130. — Note sur laculture du microbe de la morve. — Reproduction de la maladie
a l'aide des liquides de culture. — (Iransmission de la maladie i l'aide des liquides
de culture. — Découverte de la nature vivante de I'agent producteur). Acad. Méd., décem-
bre 1882, avec MM. Bovcann et Capirax. — Rapport complétement confirmatif de la Com-
mission composée de MM. Bouray, ViLuemix, Vorpiay.

il

Nous avons fait apparaitre la maladie en inoculant un germe recueilli sur une
lésion morveuse. — Des critiques ont porté sur 'insuffisance de la description
de la forme de ce germe. — On a paru ignorer et le polymorphisme et l'in-
fluence des milieux, surtout de ceux qu'on employait de préférence il ya dix

i‘. Parfois, nous avons ajoulé aux titres quelques mots lo plus souvent entre parenthises et en caractéres plus
pelits ; ces additions n'ont eu d'aulre but que d'expliquer, dans certains cas, pour le lecteur, plus bri¢vement le it
contenu des travaux. — Il n'a pas toujours été possible de trouver une formule succinete, <
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ans et plus; on s'est efforcé de s'altacher & ces détails, alors que des cin-
quiémes, sixiémes cultures, inoculées a 1'dne, reproduisaient, devant la Com-
miission, comme entre les mains de M. Arloing, I'affection typique sur le soli-
péde. — Quand on juge ces questions, je Uai dit, il est élémentaire de se reporter
@ l'époque oi les fails se sont passés : personne, en France du moins, en 1880-
1881, date de nos recherches, nwwtilisait U'agar ou la gélose, sur lesquels ce bacille
pousse d'une fagon spéciale.

Du reste, M. Bouley, rapporteur de cette Commission, qui comprenait, en
outre, MM. Villemin et Vulpian, a conclu affirmativement le 50 octobre 1883,
aprés les expériences de contréle de 'Ecole d’Alfort. — Avee M. Bouchard,
nous avons inoculé deux dnes, qui ont regu sous la peaw un demi-centimélre

_cube d'une siziéme culture, en présence de cetle Commission ; ces deux dnes ont élé

gardés sous sa surveillance,; un de ces animaur a succombé le 9° jour; Iautre,
le 11°; tous les deux ont offert les symptomes les plus nets, les lésions les plus carac-
téristiques : il w'y a done pas Uombre d'un doule sur ce fail : nous pouvons affir-
mer que nous avons isolé le germe de la morve.

Plus tard, ayant repris d’anciennes cultures conservées depuis lors, nous
avons réussi & leur reconnaitre les caractéres plus récemment assignés au
germe de cette zoonose, spécialement ceux qu'ont indiqués Schutz et Loffler,
qui, découvrant parallélement & nous ce bacille, 'ont a coup sir mieux déerit
en raison de leur technique plus parfaite, sans toutefois réaliser une reproduc-
tion aussi typique sur I'animal de choix, sur le solipede.

131. — Inoculation de la morve au cobaye. Soc. Anat. 50 novembre 1883, avec M. Capirax.

Dans celte communication, nous avons insisté, dés ce moment, sur les diffé-
rences que peuvent offrir les altérations, suivant que la bactérie pénétre, chez le co-
baye, par telle ou telle porte. — Nous avons plus tard repris ces notions rela-
tives au role des portes d’entrée, pour en faire saisir 'importance et dans la
genése de l'immunité et dans celle du caractére des maladies. — Plus
récemment, le professeur Straus a tiré de cette réeeptivité, établie par nous,
du cobaye vis-d-vis de la morve des avantages pratiques, permetlant d’asseoir
le diagnostic sur des bases irrécusables.
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Ajoutons que nos recherches sur la morve ont eu pour point de départ un
cas de morve humaine.

132 — Deux infections primitives. — Deux infections secondaires. = (Septicémie gan-
gréneuse. _ Infeclion secondaire au cours d'une fiévre typhoide.) Soc. Clin., 1886; France
med., 11 mars 1886, avec M. Brissavp. .

‘Trois points intéressants sont a relever dans cette communication : 1° la ra- :
reté de cette complication ; 2° I'absence de lésions intestinales chez des sujets
porteurs, en pleine épidémie, du reste, de tous les signes de la dothiénentérie;
5° la multiplicité des germes, I'association bactérienne. _ iR

Depuis cette époque on a reconnu que le bacille d’Eberth peut évoluer sans liser
Uintestin ; d'un autre cété, le rdle des associations microbiennes s'est singuliére-
ment aceru. — Ce que nous avancions, en 1886, a regu pleine confirmation ; nous
avons été parmi les défenseurs de la premiére heure d'opinions qui, d Uheure
présente, sont si universellement acceptées qu'elles paraissent trés anciennes.

433. — Tuberculose et morve. — Inoculation; réinoculation. — (Différence avec la =
syphilis.) Revue Méd., juin 1885, :

&

Jai montré qu'il est possible de réinoculer la tuberculose ou la morve ¢ un
sujet en puissance de ces maladies. — Ces doctrines ont été confirmées par M. Ar-
loing, par MM. Cadéac et Mallet.

M. Arloing a cependant fait une objection & notre technique. — Il pense
que les bacilles déposés, lors de la seconde inoculation, ont pu vivre in sifu.,

— Toutefois, leur nombre, la marche des 1ésions, prouvent qu'ils ont réelle-

it

elle n’est pas démontrée, d’autant que, dans un cas, 'examen de ces bacilles

eut lieu neuf semaines aprés cette réinoculation. , '
Nos conclusions n’empéchent point I'idée de vaceination; ceux qui nous on

prété cette opinion ont prouvé qu'ils avaient lu bien légérement .

1. Depuis catte époque, on a vaccind;on a améliord, gudri, du moins on I'a prétendu, suivant, 165 Antense)
tuberculoses locales, méme génerales, — Aprés d'autres, j'si injectd du sang de chien ayant regu du virus bacil-
I:u::e;J-cn ai injecté dans les arthrites tuberculeuses d'un lapin; J'ai vu ces arthrites diminuer wn dei; ié oihe, e
lapin est mort; jai également tentd avee quelque suceds (voir paragr. 201} une sévothérapie des lupus sim
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~Koch a affirmé que les inoculations successives s’éteignent, aprés avoir pré-

senté des aspects singuliers. — Malgré les lacunes de la démonstration, je rap-
pelle ici que j'ai insisté sur les différences des virus inoculés, sur l'inégalité
des espaces compris entre ces inoculations, ete., sur la dissemblance des con-
ditions dans lesquelles onl été faites ces recherches et les miennes.

La durée du temps qui s'écoule entre ces inoculations a de I'importance,
car, au début, 'animal peut éire prédisposé; la résistance, on le sait, s'éta-
blit lentement.

Du reste, dans les recherches de Koch, on voit que la réinoculation réussit,
mais on voit également qu’elle ne réussit pas indéfiniment : elle est, en tout
cas, plus aisée i oblenir que dans la syphilis.

Il est probable que, dans l'alfecltion vénérienne, les produits vaccinants
prédominent, tandis que, dans la bacillose, les substances prédisposantes
liennent une assez large place ; les ellels hitifs de la tuberculine tendent 4 le
prouver.

On sait aujourd hui que, parmi les toxines, les unes augmentent la résistance,
alors que les autres la font fléchir. — Eclairées par ces données, sorties en grande
partie du labiratoire de Pathologie générale, nos expériences comporient des ren-
seignements d'un ordre tout d fuit général.

134. — Septicémie consécutive au charbon. Soc. Biol., 2 aolt 1884,
135. — Une septicémie expérimentale. Paris, 1885. Thése inaugurale.

J'ai indiqué, dans ce travail, des tentatives, absolument négatives du reste,
de thérapeutique antiseptique. — Jai introduit, en variant les procédés, des
© corps qui se montrent bactéricides in vitro, soit isolément, soit en les asso-
cianl; je n'ai obtenu aucun résultat satisfaisant. — J'ai eu le méme insucces
pour la maladie pyosyanique, malgré une marche plas lente de infection :
ces expériences démontrent clairement le vole des toxiques dans U'infection, opinion
aujourd’hui elassique.

Dés 1884, — dans ces questions cetle date est relativement ancienne, — j'ai
pu monlrer, d Uaide de fails précis, qu'une infection, le charbon, favorise par-

14
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=
fois, au moment de la mort, le déceloppement d'un germe secondaive : c’est la
l'origine des associations bactériennes, associations qui constituent aujour- :?i
d’hui une des plus grosses questions. _g

On trouvera également, dans ce travail, des données relatives & la trans- "«*_33
mission placentaire, aux forines, aux pories d’entrée, données qui, surtout en
tenant compte de I'époque de leur publication, offrent un intérél réel, attendn
jue les documents positifs, relatifs d ces sujets, étaient alors des plus rares.

Si I'on avait eu présents i I'esprit ces fails concernant I'insuceés des anti-
septiques, eertains médecins ne se seraient pas étonnés, quelques années plus
tard, de voir le mercure administré & des syphilitiques ne pas entraver, chez
ces syphilitiques, I'évolution du streptocoque. — De méme, la pullulation d'une ,
bactérie, sur un terrain qui vient d'dlre contaminé par un autre agent, aurait
paru chose moins nouvelle. 3

135 bis. — Microbes dans les oreilloms. Soe. Biol., 28 mai et décembre 1881, avee
M. CarrTax.

Dans cette affection, nous avons reconnu que les humeurs internes ne sont
pas toujours stériles, sans nous permetlre de dire, faule de pouvoir reproduive la
maladie, que ces germes étaient pathogénes. — Karth, Aldman, Bordas, etc., ont =
apporté des confirmations; quelques auteurs ont conclu aux relations de cause
a effet. — Nous nous sommes gardés de le faire, bien qu'on nous ait quelquefois
prété celte opinion.

136. — Diffusion des microbes dans I'organisme. — (Influence du genre de mort). Soc.
Biol., 17 décembre 1892, et Traité méd. Charcot-Bouchard, tome 1, art. Infection. '

Les germes se répandent plus ou moins vite dans I'organisme, au mnment{’.‘
de I'agonie ou aprés la mort. 49
Nous avons montré que les affections qui portent sur lintestin facilitent, comme
on pouvait le prévoir, cette diffusion; I'ablation partielle ou totale du tube dtgsmf
agit sur elle. — Les intoxications la modifient également.
Ces faits vérifis, puis étendus, permettent de prévoir la rapidité de la pﬂtﬂ?-*. ]
[action, le danger de certains cadavres; ils peuvent intéresser le médecin légist
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— D’autre part, ces résultats font éviter des erreurs; ils révélent les infections
pos&-m&r&em.

137. — Substitution d'un germe & un autre au moment de la mort. (Inédit.). — Voir
aussi Path. gener. de M. Bouchard, tome 11, chap. 111, VI, VIL

Cette observation comporte, d cdté des considérations théoriques, un enseigne-
ment pratique, & savoir que, dans les heures qui suivent le décés, on peut
recueillir des parasites distincts de Uagent de la maladie qui a conduit d la mort.

A Tinstant précis o ce que nous appelons la mort survient, nos éléments
anatomiques, pour une part, sont avariés depuis longtemps. — D'un autre
¢0té, un certain nombre de ces éléments continuent & vivre au dela de la
cessation du fonctionnement du ewur. — Les milieux, changés pendant la
maladie, changent encore aprés sa terminaison; celle succession de milieus,
sans parler de la chute des barriéres épithéliales, explique pourquoi une des
nombreuses bactéries incluses dans nos cavités, dans l'intestin, peut se mettre
a pulluler, & remplacer un germe qui jusque-la fourmillait dans les humeurs.

Dans notre cas, on avait retiré du liquide ascitique d’un malade, un juui‘
avant la terminaison fatale, d’abondants pneumocoques; ce malade ayant sue-
combé, on n’a plus découvert, une heure aprés la mort, dans ce liquide, que
le bacterium coli.

On sait le rdle sans cesse croissant de ces associations ches le vivant, — Ce réle,
découvert par MM. Bouchard, Roger, Monti, par nous-méme, s'étend lous les
Jours; on l'invogque aujourd hui dans la genése du choléra, de la fitvre typhoide, etc.

437 bis. — Note relative a la bactériologie du lait. e (Variations du lait.) Sec. Biol.,
2 fevries 1895,

Je montre la fréquence de la contamination du lait par des germes, méme i
I'état normal, surtout dans les premiéres doses qui sortent. — Ces germes,
ordinairement sans virulence, peuvent devenir actifs par le fait de la maladie. —
J'ai vérifié ce fait dans un eas d’abeés du rein.

Dans un second cas, j'ai pu voir, avec M. Millet, que le lait du sein normal
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était trés pauvre en graisse, les leucocytes s'étant portés du cOté atteint. — 4
droite comme d gauche, pour des raisons différentes, le lait est done. alors altéré
(inédit).

138. — Répartition des microbes dans l'organisme pendant la vie. — Mécanisme des
effets de la révulsion, avec M. DucLenr; Traité Pathol. gener., tome II, chap. 111, XII,

~ Des expériences nous ont révélé I'importance des drritations préalables sur
la répartition des germes.
" Un rein cautérisé contient beaucoup plus de bactéries qu'un rein sain,
quanﬂ-{m les injecte dans les vaisseaux. — La révulsion, Iignipuncture les
attirent dans les tissus sous-jacents. — Grace & ces procédés, nous avons pu,
assez rarement, du reste, prolonger 'existence des sujets infectés. ;

Les agents pathogénes, répandus partout chez les témoins, viennent se localiser,
pour une part, dans le tissu conjonetif voisin de la cautérisation, épargnant ainsi . !
les viscdres, les tissus importants chez les sujels soumis & la réculsion. — Il sagit
probablement la de modifications circulatoires ou nulritives. i

Si on pousse trop loin la révulsion, on dépasse le but. — C'est ainsi que si '-
I'on cautérise trop fortement la région lombaire droite, non seulement oni 8 "
décele plus de microphytes dans les mailles cellulaires sous-jacentes, mais 3
encore dans le rein de ce colé droit. — Par contre, le poumon, le foie.:_lra'
rate, elc., en renferment moins que chez les sujets non cautérisés. ' b

Ces expériences, évidemment, ne réussissent pas toujours; elles echnuent'-v‘f
en particulier, quand la maladie évolue trop vite; elles sont, d'ailleurs, pour
notre part, insuffisantes numériquement. — Il faut employer un virus peu
abondant, peu virulent, chez un sujet en bonne sanlL.

Fochier, est éclairée par ces données, par celte dm:-mnsh'fman empmmenm!e du
rvdle de la révulsion. y

139. — Associations microbiennes. Jowraal de chimie, 1889; Trailé Pathol. gener. de M, Er}' :
ehard, tome 11, chap. VIL i

Je me suis efforcé de metire en évidence le role de ces associations, dB
montrer que les germes secondaires, le plus souvent non spécifiques, viennen
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CHAPITRE VII

ETUDES DE PATHOLOGIE INTERNE

BASEES SUR L'Exptnml-:uu'rlnu

Voies digestives et annexes : A

140. — Fiévre de digestion. — La fitvre (Son mécanisme), Journal de Chimie, 1889, et
Traité de médecine, vol. 1, chap. V.

Attaché pen'dant. deux ans & un dispensaire d’enfants, j'ai- étudié cetle "j
fidvre; j'ai surlout mis en évidence les heureux effets de I'hygiéne alimen-
laire, des antiseptiques insolubles, infiniment plus utiles que la quinine,
malgré I'allure intermittente du phénoméne, dont j'ai précisé la marche. —
V'ai ainsi contribué & prouver que, chez 'homme, des séerétions digestives
‘sont pyrélogénes : lintermittence dérive de l'intermittence de la formation,
de la sécrétion, de 'absorption. — Iai, ainsi, fourni la démonstration expéri-
mentale de cette donnde, d savoir que les produits de lu cellule sont thermogénes.
(Voir paragraphes, 46, 47, 228.) 3

144, — Urée et cancer de l'estomac (Les causes de variation de 'urée). — (Germes et néo-
plasme}, en collaboration avec M. Cnocner. Exposé des Titres, 1892, ¢f Lepons de Pathog.
applig.; VII¢ lecon !, \

A la suite du travail de Rommelaere, soutenant que dans le cancer gastrique
I'urée fléchit, une série de recherches discordantes ont paru.

Chez plusieurs malades j'ai pu voir celle urée tomber i 5, 3 2 gr- 80 p

i, Bous lo litre de Legons de Pathogénie appligude, j'ai véuni les principales lecons que j'ai da prol ;
pendant ma suppléance de la chaire de clinique médieale de 'llotel-Dieu. — Je m'ellorce, dans eces lecon
rechercher avant tout la gendse des accidents, d'associer aux anciens procédés de I'observation les teck

nouvelles de V'explrimentation, d'appliquer 4 'homme les notions acquises sur 'animal, d'introduire dans la
dhidpital les donndes du laboratoire,
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vingt-quatre heures; l'alimentation consislait en un litre de lait que des
vomissemments incessants rejetaient en partie. — A la fin de la vie, chez 'un
d’eux, le chiffre de 'urée s’est soudainement élevé de 5 a 15 Vinanition avait
amené le passage, dans le sang, d'une série de déchets cellulaires. — J'ai ajoulé
cette cause de variation & celles qui dérivent de la gastrite, de la qualité, de
la quantité des aliments, de I'alcoolisme, ete.

En outre, j'ai montré comment le cancer, en affaiblissant ['économie, en
supprimant Uacide chlorhydrique, en ouvrant les portes, appellent les germes.

142. — Colite 4 forme cachectique. (Auto-intoxication; rdle de la muqueuse. — Repro-
duction expérimentale.) Congrés de Caen, Assoc. Frauc., aodt 1894, — Voir anssi Soc.
Biol., 21 décembre 1895, et Avch. Phys., 1896 et Legons Pathog. appliq., VIII® lecon.

Jinsiste dans ce travail sur la fréquence de la colite pseudo-membraneuse,
fréquence que m’a confirmée le professeur Dieulafoy. — Jinsiste sur la durée
du mal, sur Uaspect cachectique de certains malades; le défaut de nutrition,
Uinanition résultant de 'état du tube digestil, I'auto-intogication conduisent
a un amaigrissement, & un dépérissement, qui peuvent faire penser, mais i
tort, a la tuberculose.

Jai montré, avec M. Cassin, que certains poisons, en (raversant cetle
muqueuse, subissent des modifications, des alténuations; celte membrane agit sur
eux comme elle agit sur les peptones qui, en la franchissant, perdent une partic
de leur toxicité, changent de constitution. Or, parmi les toxines, beavcoup sonl des
albumoses’ plus ou moins analogues d ces peptones.

142. — Maladies du foie et Folie. (La folie hépatique.) Soe. Biol., 50 juillet 184932,

* Les aliénistes décrivent aujourd hui cette folie que j'ai signalée, en me basant sur
les relations d'un délive apyrétique, tranquille, et de Uétat du foie chez plusieurs
malades atteints de cirrhose ou de cancer hépatique. — Les améliorations de
ces allections concordaicnt avec celles de ce délive.

Vai rangé cetie folie, due 4 absence de destruction des poisons par le foie,
i coté de la folic brightique, attribuable au défaut d’élimination : ces fails
sont aujourd hui classiques
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143. — Les ictéres. — Epidémicité. — Hypertrophies du foie. - Mécanisme des
désordres (Etude expérimentale). Legons de Pathogénie appliquée (IX et X¢ Lecon) et
Bull. Méd., 19 février. 1896.

Les ictéres épidémiques s'observent surtout chez des individus qui ont
remué des boues, des vases, qui ont respiré des odeurs putrides. — Je prouve
qu'il ne s'agit pas ld de germes s'échappant de ces milieus : les corps solides ne
sortent pas des liquides; il s'agit de poisons volalls, qui, issus de ces liquides,
de ces terres, pénétrent dans I'économie, l'intoxiquent, resservent les capillaires,
s'opposent & la sortie des sérums bactéricides ou anlitoziques, des leucocyles
phagbrymires, affaiblissent l'organisme qu'envahissent alors des germes préexistant
dans U'intestin : je me base sur des faits expérimentaus.

Ces observations m'ont conduit & expliquer la constipation des ictériques par
le manque d'ean dans Uintestin, résultat de I'obstruction du cholédoque, qui,
dans le haut de cet intestin, normalement doit déverser beaucoup de liquide;
elles permettent aussi d'expliquer la diminution de température par les pro-
priétés calorimélriques de la sécrétion hépatique (voir paragr. 226), les modifica-
tions culandes, circulatoives, par ses attributs physiologiques. — Jinsiste sur
cette notion, & savoir qu'une foule de causes (infection, auto-intoxication,
poisons, elc.), en dehors de Ualcoolisme, produisent des cirrhoses, que les acides
sulfoconjugués, que la dose d'urée, d'ammoniaque, que la glycosurie, ete.,
permettent, par leur présence ou leur absence, de juger du fonctionnement
de la glande biliaire. 3

144. — Endocardite du cceur droit a staphylocoque. — Réle de la croissance. —
Les modifications chimiques du terrain. — Utilité des principes minéraux.
Leg. Pathogen. appliq. (XI1I° Lecon) et Sem. Meéd., mars 1896,

A la suite d'une amygdalite a staphylocoques, un adolescent, i croissance a8
rapide, succombe & une endocardite du coeur droit. — Or, ce staphylocoque

¢tait doué d'une virulence atténuée. — La mort, ne pouvant pas étre attri-
buée i I'énergie du parasite, a di étre rapportée i la faiblesse de lorga-

nisme. — J'ai montré que la croissance avait appauvri les humeurs, le névrazz,
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en principes minéraur, principes qui jouent un role dans la défense, incitent les
tissus, les stimulent. — 1’insuffisance du terrain devient i quelque chose de

positif, de précis : on peut traduire cet état du terrain par une sorte d’équa-
tion chimique.

Voies respiratoires

145. — Suppuration des poumons. (Infections associées.) Rev. Med., janvier 1895.

Cette étude, entreprise aveec M. le professeur Ducamp, met en évidence le
role des assoctations microbiennes; elle prouve aussi la réalité de la contingence
de la propriété pyogéne, principe aujourd’hui admis.

146. — La Tuberculose. — Granulie. — Lésions pleurales. — Gaz pleuraux. — La
Pression. — Pathogénie expérimentale. — Genése de ces phénoménes — Legons
de pathogénie appliquée (XIV® Legon).

Dans cette étude, je m'efforce de meltre en lumiére les rapports de la plévre
et de la tubereulose. — Une pleurésie peut étre initialement tuberculeuse *;
mais, d’autre part, les adhérences, la sclérose pleurale, en obligeant le poumon
d se surmener, i tirer en quelque sorte sur ses adhérences aun lieu de glisser
aisément, en supprimant par obstruction une série de voies lymphatiques, de
canaux vecteurs de fluides nutritifs, placent les powmons en infériorité de défense.

Au cours de cette méme étude, jai montré que les germes, surtout les
anaérobies, engendrent des gaz, propriété qui résout le probléme consistant a
expliquer la présence de ces guz dans des séreuses malades mais demeurées closes ;
on invoquail jusqu'alors des fonctions gazogénes de ces séreuses.

En outre, j’ai expliqué I'état de la pression, en général basse, par I'action vaso-
motrice, vaso-dilatatrice de la tuberculine, action vaso-motrice des toxines mise
en lumiére par nos recherches.

FEtudiant les lésions du foie, des reins, jai fait voir que les viscéres consti-
tuent une série de bouillons de culture différents juxtaposés; on trouve des
cavernes dans le poumon, dans les voies biliaires, exceptionnellement dans le
foie; j'ai fait voir également qu'un virus crée des Iésions spécifiques d cdté d'alté-

1. Travaux du professeur Landouzy; enseignement du professeur Tripier, elc.
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ralions ,iﬂ,{!ammamires-ou dégénératives: on observe, dans le rein, par exemple,
et des tubercules et des néphrites et des régressions graisseuses, amyloides.

147. — La Pneumonie lobaire aigue (Localisation; incubation; crise, elc, — Pathogénie.
Explication). — Legons de pathogénie appliquée (XV* Legon).

A propos de plusieurs cas, je montre que le systéme nerveux peut localiser
un processus dans un des cdtés du thoraz. — Je montre aussi que la coloration
de Uexpectoration tient awx métamorphoses que le pnewmocoque tmprime d Ihémo-
globine. — Je prouve que ['incubation correspond i la période pendant laquelle
les microbes pullulent; elle commence i Pinstant de leur entrée en scéne; elle

. prend fin, quand ces microbes sont assex nombreuw, ont fabriqué assez de poison

pour provoquer des troubles morbides. — Vexplique la crise par Pexpulsion des
poisons, par la cessation de loute activité de la part du germe, phénoméne di
en partie a P'apparition de I'état bactéricide.

148. — Urémie. — Reins atrophiés (Luxe de tissus). Soc. Anat., 2 mars 1883,

Cette observation, ce travail meltent en évidence ce grand fait du luze des
organes.— La Physiologie établit qu'une pareelle du corps thyroide, du pancréas,
suffit & s’opposer a 'apparition du myxedéme, du diabéte. — Je prouve que
quelques glomérules, quelques tubuli assurent un certain degré d'épuration, & la
- condition de disparailre lentement, progressivement; la lenteur des processus

chroniques de dégénérescence, plus encore que le scalpel du physiologiste, réalise ces
condilions.

149. — Les Néphrites. — Leur Genése. — Le Mécanisme des symptdmes basé sur 33

l'expérimentation. Legous de Pathogénie appliquée (XVI¢ et XVIle Lecon).

Je montre comment Uhérédité, comment une série d'infections intervenant par B
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les germes, les towines, les troubles vaso-moteurs, les embolies, les thromboses, k& A

concurrence vitale, efe., appellent, fixent les processus microbiens. — Jexpligue
ces désordres en me basant sur les propriétés expérimentalement établies des prin=
cipes relenus. — Ces principes diminuent la capacité respiratoire des globules,
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élévent la pression, irritent, en cherchant & s'éliminer, V'intestin, les sé-

reuses, la peau, actionnent les centres nerveux, ete. : ces attributs rappellent
ceux des bactéries.

150. — Paralysie pyocyanique. (Caractéres anatomiques et caracléres cliniques. — La Cli-

nique reproduite par la médecine expérimentale.) Soe. Biol., 10 mars 1888; avee
M. Bamxskr.

On a souvent dit que sur animal on ne reproduisait pas ce qu'on observe
chez 'homme; on a soutenw qu'on créait des symplomes, des lésions, non des
maladies, des types cliniques. — Notre but a été de prouver la fausseté de celte
affirmation.

Nous n’avons pas seulement réalisé, entre autres p'hénnménes, une
paralysie quelconque, mais du spasme, de la douleur d la traction, des contractures
avec membres en flexion, des vétractions tendineuses analogues d celles décrites
par M. Charcot, de la rétention d'urine, de l'atrophie musculaive apparente, tous
les détails cliniques, etc. — D’ailleurs, tous les procédés d’exploration ont
ici é1é mis en ceuvre, électricité, percussion des tendons, ete. — Nul ne
contestera, j'imagine, que reproduire un symptéme aussi typique, aussi
caractéristique apporte une démonstration autrement décisive en faveur
de la théorie des produits solubles comme agents morbifiques que la simple
somnolence de la poule.

151. — Alcoolisme. — Méningite suppurée latente (chez un pneumonique). — (Lésion
devenue classique.) Soe. Anat., 23 juin 1882,

Cette observation a paru & I'époque ou Bozzolo, invoquant déjd Uaction
microbienne, publiait son important mémoire sur les complications nerveuses
de la pneumonie. — Elle a fourni un argument en faveur de la fréquence de ces
complications, dont la démonstration est aujourd hui parachevée. — Lintérét de
ce fail tient 4 I'état des idées au moment de cette publication.
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152, — Tumeur du cervelet (Localisation cérébrale : L'équilibre), Soc. Anat., 10 no-
vembre 1882, en collaboration avec M. Faisaxs.

Cette tumeur était un sarcome avee grande poche kystique. — Le liquide
contenait 70 grammes pour 1000 de matiéres fixes, 60,20 d’éléments albumi-
noides, 9,80 de sels minéraux. :

En raison de la titubation considérable présentée par le malade, on avait
pensé. suivantl’opinion de Nothnagel, 4 une altération portant sur les vermis.
— L’autopsie a pleinement justifié ce diagnostic.

Il convient de signaler aussi le phénoméne de Cheyne-Stokes relevé sur ce
malade par Laségue, dont nous avions I'honneur d’¢tre alors Iinterne.

En somme, celle observation concourt d fixer, d préciser les localisations cén‘T
belleuses.

153. — Sclérose médullaire systématique combinée (Fait démontrant que plusieurs
cordons de la moelle peuvent dégénérer systématiquement & la fois), avee M. Basixski.
Rev. de Méd., novembre 18806,

Chez un malade présentant a la fois les signes de I'ataxie locomotrice et de =
la sclérose latérale, nous avons découvert, d une époque ol celle question élart d - i
I étude, une sclérose combinée des cordons postérieurs el latérauz; la propagalion
s'est faile grice aux vaisseaux, aux fibres commissurales, ete.

154. — Maladie de Basedow (La Physiologie explique les symptomes). — Legons de Pathe-
génie appliquée. (XV1II* Legon.)

(’est en me basant sur les données pathologiques que j'interpréte les acei-
dents : il Sagit dune étude de physiologie appliquée. — La 1ésion des vagues fail
comprendre la tachycardie ; celle du moteur oculaire commun cause les troubles
de U'wil, Vezophtalmie, le globe étant insuffisamment retenu; les détériorations
du pneumogasirique, des noyaus bulbaires, du névraze, ete., expliquent les acgi- :
dents respiratoires, digestifs, les désordres vaso-moleurs de Pintestin, le !rmnb!e—
ment. — La glande ne détruit pas tous les poisons qu'elle doit andantir; c&s
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poisons agissent sur cet appareil nerveux : c'est ld le type des accidents par
vice de fonctionnement d'une glande interne.

155. — Mécanisme des Paralysies. — Legons de pathogénie appliquée. (XIX* Lecon.)

J'établis, de par I’nbm'ua_&ion comme de par lexpérimentation, que certaines
causes, l'infection, altérent le systéme nerveux soit spécifiquement, par elles-
mémes, soit indirectement; il y a des lésions tuberculeuses, syphilitiques. mais la
tuberculose, la syphilis provoquent également des inflammations, des dégénéres-
cences' : les spécifiques agissent dans le premier cas; ils échouent dans le second.

156. — Le Diabéte sucré. — Diversité des diabétes sucrés (Pathoginie basée sur 1'ex-
périmentation). — (II¢ Legon.)

Une lésion placée sur le trajet de I'arc pancréatico-nervoso-hépatique, qui
va du foie au paneréas en passant par les centres nerveux, peut occasionner
le diabéte. — D’autre part, si & chacun des points de cet arc est attaché I'at-
tribut qui consiste & faire apparaitre le sucre, chacun de ces points posséde,
en outre, des fonctions spéciales. — C’est en me basant sur ces [ails que j'éta-
blis pourquoi le diabéle du pancréas différe de celwi du foie, du névrae.

157 — Obésité (Processus de chimie biologique. — Legons Pm!?ilog. applig., 1I* Lecon.)

L'étude de I'obésité me conduit & étudier les divers temps de la nutrition,

la lenteur de I'utilisation des graisses, 'accumulation des acides gras. — Ces
acides, en s'échappant par la peau, répandent une odeur spéciale, irritent le

revélement externe, provoquent de I'érythéme; en outre, ils fonl fléchir Ualcali-
nité, exposent aux infections. (Voir Bul. Méd., nov. 1895.)

158. — La Chlorose. — Théorie ovarienne auto-toxique. — Opothérapie. (Lecons de
Pathogénie appliquée) (XI* Legon) et Gas hebd., janvier 1896. ;

Les éléments anatomiques des tuberculeux, des scrofuleux sont généralement
petits, de vitalité inférieure; les artéres sont éiroites. — Quand la puberté, avec la

1. Lésions paratuberculeuses, parasyphilitiques du prof. Fournier.
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grande activité nulritive qu'elle occasionne, survient, ces éléments anatomiques,
surtout au niveau de Uappareil utéro-ovarien, sont insuffisants, inférieurs & leur
tdche. Or, une partie de leur tdche consiste d condure en dehors des poisons; la
tozicité du sang, parfois plus faible aprés les régles, le prouve; de méme les acei-
dents observés chez les nourrissons de nmourrices qui ont conservé leurs menstrues,
aw moment ol ces pertes apparaissent. — De ld cetle notion qui fait de la chi’arose_
une auto-intoxication par suite d'une épuration incompléte par les voies génitales.
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159. — Le Purpura (Désordres expliqués par la physiologie, la bactériologie, ete.). Lecons
Pathog. applig., XII* Legon.,

Yexplique le purpura de Vinfeetion par I'intervention des propridtés vaso-
motrices des toxines, par leur action sur le sang, sur les nerfs, sur les vaisseaus.
— Quant & la propriété hémorragique des germes, elle s'acquiert par I'édu-
cation; j'ai le premier soutenu cette opinion aujourd’hui universellement
admise.

160. - - La Fiévre typhoide. — Etiologie expérimentale. — L'ean — La Ponction de
la rate. — Mécanisme des troubles morbides basé sur l'expérimentation. — Les
poisons viennent et des germes et de 1'économie. — La séro-réaction est la base
du séro-diagnostic. Lecons de Pathogenie appliquée. (IV¢ et V¢ Lecons.)

Jinsiste sur les démonstrations suivantes, a savoir que le bacille d’Eberth
existe parfois dans I'intestin de sujets bien portants; plus on étudie, plus on
voit ce fait, & savoir la présence dans U'économie des microbes pathogénes. — I'ai
cherché, dés 1886, le bacille d’Eberth dans I'eau (voir Epidémie d’Epinay-
sous-Sénart ; Annales d'hyg. et de méd. lég.), sans pouvoir le trouver : on sail
aujourd hui qu’il vit péniblement dans ce miliew ; depuis les travaux de Grimbert,
on admet qu’il est difficile de I'isoler, de le distinguer du bacterium eoli; un
signe, une technique, prise aujourd’hui pour certaine, demain c¢st en défaut.
— Néanmoins, si I'explication trop exclusive du fait est en discussion, le fait
lui-méme (il importe de ne pas confondre les deux choses) n'est pas discu-
table : Peau peut disséminer le mal, soit par le bacille spécifique qui, dans quelques
cas, s’y renconire, soit par des poisons solubles ou d'autres germes qw'elle intro-
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duat : dans ces conditions, I'économie est soumise auz influences ou d'une association
microbienne ou d'une intoxication, facteurs éminemment favorables a Uinfection :
ce sont ld mes conclusions, basées sur Uexpérimentation, sur des données qu'ap-
puient plusieurs de mes recherches.

Cette question de I'eau m’améne & étudier la question des sourees, des
filtres, questions dont je me suis fréquemment, longuement occupé comme :
membre du Comité consultatif d’hygiéne de France; questions que j'ai déve-
loppées avec détails dans le tome I du Traité de médecine (Charcot-Bouchard)
et le tome Il du Traité de pathologie générale'.

Je prouve que le plus léger traumatisme favorise I'évolution d’un germe,
surtout si ce traumatisme porte sur un organe friable, chez un sujet malade
infecté (expér. de Max Schuller; expér. personnelles). — Pour ce motif, jestime
que la ponction de la rate est chose discutable au point de vue déontologique, d’au-
tant plus que cette ponction, tout an plus, conduit d veliver un bacille qui, en
dépit de la méthode d’Elsner, dont la certitude est anjourd hui contestée par plu-
sieurs, est souvent fort difficile a distinguer du bacille d’Eberth. Done, pour
un bénéfice incertain, on expose le malade i un danger possible, sans parler,
bien entendu, des accidents qui dérivent d'une antisepsie incompléte.

Je cherche i expliquer pourquoi les lyphiques ont de la fiévre, de Pentérite,
de 'albuminurie, ete., ete. — Le premier, comme l'a reconnu Sanarelli, j'ai
prouvé que, pour développer une entérite d l'aide de certaines toxines, il faul
les introduire dans le sang, non dans le tube digestif; aprés leur injeclion, en
impressionnant les vaso-moteurs, en passant du sang dans l'iléon, ces toxines
déterminent une inflaimmation qu’entretiennent les germes de cet iléon, le
bacille du colon ou des parasites plus élevés, tels que les amibes pathogénes
de la dysenterie, suivant l'opinion en faveur de Kartulis. — Appliquant ces
données & la dothiénentérie, il est possible de considérer cette aflection, avec
Sanarelli, comme évoluant primitivement dans le systéme sanguin ou lympha
liques; les séerétions du bacille d'Eberth actionnent les vaso-moleurs, conformément
aus propriélés que j'ai découvertes el qui me permettent d'affirmer que ces sécrétions
sont aples d agir sur ces nerfs (voir paragr. 219); ou bien elles s'éliminent au
travers de U'intestin, cel intestin, ainsi que je l'ai établi (voir paragr. 212), servant

1. Nul n'ignove 'impulsion utile donnde & cette question de Ueau par le prof. Brouardel
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“en grande partie d 'élimination. — Puis, l'infection secondaire entre en jeu,
favorisée par les lésions préalables. '
On peut expliquer la fidvre en s’appuyant sur les attributs thermogénes des
lozines, attributs que j'ai mis en lumiére en 1889 (voir paragr. 46, 47). —
Ces mémes toxines sont capables de faire nattre hémorragie, des éruptions, Ualbu-
minurie, des néphrites, des lésions cardiaques, de la dyspnée, des accidents nerveus
(voir chap. III, IV de cet Exposé); en poursuivant depuis dix ans I'histoire des
qualités physiologiques de ces principes, J'ai déeouvert ces propriétés : ¢'est
leur mise en jew qui permet de comprendre la genése de ces désordres.
Il faut y joindre, je le prouve expérimentalement, la part de I'économie; les :
tissus, troublés dans leur vie, dans leur nutrition, fabriquent, de lewr coté, des ,
poisons qui associent leurs effels aux poisons bactériens (voir mon livre, Poisons
des tissus). s
J'ajoute que c’est a la fievre typhoide que M. Widal a appliqué le sem-dla- .
gnostic basé sur la séro-réaction, phénomene que j'ai découvert en 1889 {vm-f
paragr. 84 & 90). — JFajoute que, pour cette maladie, on a plusieurs fois,
surtout en vue de la sérothérapie, cherché i recourir i la méthode de la vacei-
nation par produits solubles démontrée par moi en octobre 1887 (parag. 84}

161. — Varia.

Dans une série de théses, de travaux, que j'ai inspirés, je me suis efforcé
d'établir une foule de points discutés : la genése des lésions mitrales chez les tabétiques,
celle des phlébites du membre supérieur, le vile des principes minérauz, la physifoe : "'_4
logie des séreuses, etc. — Dés 1882, y’ai cherché i mettre en lumiére com- 1
ment certaines maladies aigués, la fiévre typhoide, par exemple, loin desop—
poser, comme on I'a soutenu, au développement de la bacillose, le favorisent :

on sait le chemin fait, depuis cette époque, par celte question des assnmatmns
microbiennes.
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CHAPITRE VIII

PATHOLOGIE EXPERIMENTALE'. — SUJETS DIVERS

Systéme nerveux. - Appareil musculaire

162. — Signes fonctionnels de lésions encéphaliques chez le lapin dans la maladie
pyocyanique. — Hématomyélie expérimentale. Soc. Biol., 22 novembre 1890; 11 jan-
vier 1896, en collaboration avec M. Lavoroe ; Congr. Bordeanz, aott 1895.

Cette réalisation expérimentale des signes d'un [oyer sanguin, oblenu a I'aide
d'un virus, dans les hémisphéres, permet de comprendre la genése de cerlains
désordres, de certaines paralysies observées au cours des fidvres.

Iei les phénoménes prédominants ont été : torsion de la téte, du cou, mouve-
ments de rotation, etc. Dans le second cas, on a noté une paraplégie spasmo-
dique.

163. — Lésions encéphalo-pédonculaires répondant aux troubles fonctionnels,
observés dans la maladie pyocyanique. Soc. Biol., 6 décembre 1890, avec M. Lisonne.

Un lapin inoculé a offert, en pathologie comparée, des désordres connus des
physiologistes (mouvements de manége, de rotation). — Ce lapin avait recu le
bacille pyocyanique, qui avait fait naitre un foyer hémorragique pédonculaire.
— Cette observation prouve que I'infection est capable de faire apparaitre les
perturbations les plus spéciales.

Les procédés pathogéniques invoqués au paragraphe 148 fonl saisir le méca-
nisme de ces perturbations.

1. Comme on a pu s'en assurer par la lecture, le titre de pathologie ou de médecine expérvimentale s'applique

i la plus grande partie de nos travaux des chapitves précédents ou suivants; ils ne se réncontrent pas uniquement
dans ce chapitre YIII. — 1'ni dd établiv des divisions dans Vintérét de la clarté.

A6

Exposé des titres et travaux scientifiques - page 119 sur 194


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x058x09&p=119

— 122 —

164. — Epilepsie spinale expérimentale. — Spasme des extrémités sous l'influence
des toxines — (Athétose). Soc. Biol., 18 mai 1895.

En produisant des foyers sanguins dans la moelle, toujours i l'aide des
virus, j'ai pu faire apparaitre une épilepsie spinale manifeste, accompagnée
d’athétose, d'exagérations des réflexes. — Ces fails-ld sont les premiers de cet
ordre, en tant que causés par des virus.

1656. — Accidents épileptiformes (crises générales) expérimentaux. — Lésions des cel-
lules des centres. Soc. Biol., 21 novembre 1896 el 9 janvier 1897,

Chez un cobaye, qui en mai 1896 avait subi la section des deux sciatiques
et recu des toxines diphtériques, j'ai vu, au bout de cinq mois, se développer
de véritables erises épileptiformes soit spontanées, soit sous l'influence d'une
irritation de la peau du cou. — En pincant les téguments du coté opposé, on
transférait la crise. — En soumettant le sciatique & 'extension, on I'arrétait.
— On a décelé des lésions des centres assez en rapport avec 'idée d’'une action
des toxines a cause de leur diffusion réguliére. — Ces expériences éelairent la
question des rapports de Uépilepsie ¢t de U'infection ou des traumatismes nervews :
ces expériences, comme celles des paragraphes 162, 163, ete., sont bien de

nature & mettre en évidence le role, Uutilité de la médecine expérimentale dans

les problemes de la pathologie, surtout de la pathologie du systéme nerveus.

Grace 4 M. Thomas, j'ai décelé dans la moelle d'intéressantes lésions des
cellules; ces lésions font comprendre pourquoi le névraxe subit aisément I'in-
fluence des excitants.

166. — Symétrie et infection (Influence réciproque des organes pairs). Congrés H&ucy.
aoul 1896, et Thése de M. Prezdniewics. Paris, 1896,

T"ai produit un grand nombre d’infarctus symétriques des deux reins 4 I'aide
des microbes; ces infarctus doivent leur symétrie & ce fait que pour obstruer
des capillaires, il faut le plus souvent les rétrécir; de cette facon ces microbes
sont assez volumineux pour des orifices diminués; or, cetle action, je l'ai

prouvé (voir parag. 219), est centrale; de li son existence et d droite et d y_aucﬁe.. ":;'
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Dans d’autres cas, cette symétrie est due simplement i la symétrie de Porgane ou
de la fonction : il y a une néphrite et  droite et & gauche dans l'infection,
parce que, au travers du rein, et & droite et a gauche, passent des germes ou
des toxines.

D'un autre c6té, un visceére pair altéré retentit sur son homologue, une
main sur une main, un il sur un eil, un poumon sur un poumon; le viscére
homologue ainst modifié est un terrain préparé pour le mal qui a déja envahi le
premier de ces viscéres. — Clest 1a, du reste, l'intéressante doctrine que le
professeur Panas édifie pour expliquer I'ophtalmie sympathique. — Dans un
cas d'abeés du sein, j'ai pu voir, avec M. Millet, le lait du cité normal perdre
sa graisse, 4 mesure que les leucocyles se portaient du edté atteint : voila encore
une modification due a I'influence de I'organe pair.

167. — Influence des toxines microbiennes sur la contraction musculaire. Soc. Biol.,
28 nov. 1396.

Avec Mlle Pompilian, au laboratoire du professeur Richet, j"ai vu que les
towines modifient sinquliérement la contraction musculaire. — On comprend ainsi
les soubresauts, les spasmes, ele., observés au cours de l'infection, surtout
dans les formes ataxiques des fiévres : ces expériences expliquent, éclairent les
accidents de la pathologie, suivant le but de la médecine expérimentale.

Maladies générales.

168. — Etude sur la pathogénie de certaines domleurs ossenses. Arch. méd.,
décembre 1882, avec le professeur Guisxann.

Les phtisiques, les diabétiques, en dehors des névralgies, éprouvent quel-
quefois des douleurs sur le trajet des os, @ la pression en particulier. — D'une
part, nous avons fixé les caractéres de ces douleurs : d’autre part, nous avons
prouvé I'abondance des acides urinaires, de l'acide lactique spécialement,
chez ces sujets. — De la Uhypothése d'une action de ces acides sur la charpente
minérale, phosphatique, hypothése basée sur la phosphaturie des tuberculeus, des
glycosurigues, sur nos analyses, sur les travaux de M. Bouchard, Teissier,
Heitzmann, Dufourt, Morat, ete.
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169. — Influence des extraits thyroidiens sur la nutrition. (Aclion damalgrlsaemem 'f.
usage dans I'obésité.) Soe. Biol., 29 déc. 1894. :

En faisant ingérer des pareelles de ce lissu, j'ai vw maigrir d'une fagon
inlense les animaur : de 1i 1'idée de 'employer pour traiter I'obésité. &

170. — Maladie d’Addison. — Tracés ergographiques. — Diurése causée par 'extrait -3
capsulaire, avec MM. LaxcLois et Aserous, et Soc. Biol., 2 juillet 1892; Arch. Phys., 1892,

J'ai pris des tracés, d Uaide de Pergographe de Mosso, et chez un tuberculeux
simple et chez un tuberculeux Addisonien, arrivés, I'un et I'autre, i la méme
période de la bacillose : ces tracés, mieux que tout commentaire, mettent,.}"
en évidence 'action dynamogéne de ces organes. — Voir les tracés & la page 125,

171. — Diabéte expérimental et diabéte de I'homme. Soc. Biol., 21 octobre 1803,

J'ai montré, en m'appuyant sur la prédisposition a l'infection, sur les
lésions du foie, des reins, sur 'amaigrissement, sur la polyurie, etc., /s ana- ‘_
logies considérables existant entre le diabéte humain et celui qui s'observe chez les
animauz privés de pancréas.

172. — Infections pancréatiques ascendantes expérimentales. — Glycosurie ou diabéte
consécutifs. Soe. Biol., 26 mai 1894, aveec M. Canxor.

Jai pu réaliser, dans des cas raves, difficiles 4 obtenir, une glycosurie ord
nairement passagére, peu marquée, en inoculant des microbes dans le canal
de Wirsung. — Ces microbes agissent en détruisant le pancréas; ils agissenl.
comme agirait un corps chimique ou physique, un liquide coagulant, un
bistouri, tout agent capable de supprimer ce viscére : ces expériences sgn
bien de nature & montrer combien est parfois banale Uintervention d’un germe;
elles mettent en lumiére, d'une part, U'importance de la cellule, d’autre part

role secondaire du parasite. — Ce qui domine la question, ce sont les prg
priétés du pancréas.
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Fig. 17. — Le tracé le plus éleve pst celui d'un homme sain le tracé moven est celui d’un tuberculenx; le tracd
inférieur est celui d'un second tuberculeux dans le méme état que le précédent méme moins avancé, mais
addisonien. — L'amplitude des pscillations est en rapport direct avec la force déplovée.
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Fig. 18. — Celte figure donne la suite des trois tracés de la figure 17, daus le méme prdre
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11 est i remarquer que I'abouchement du conduit de Wirsung dans l'intestin =
rend sa contamination possible, 4 la facon de celle du cholédoque. — Iine
sagit pas ld d'une pure curiosité d’expérimentateur. 5

173. — Tuberculose expérimentale. — Hypertrophies croissantes des rates. Soc. Anat,, =
~ 6 avril 1883, en collaboration avec M. Caritas. S

Ces recherches ont apporté un argument en favewr de la nature infectieuse
de la tubereulose si longtemps discutée jusqu'au bacille; en outre, on peut les
invoquer, en faveur du réle encore bien obscur de la rate dans l'infection. — Plus '
la maladie évoluait rapidement, plus la virulence était grande, plus cette

rate était volumineuse, du moins dans quelques-uns de nos cas.

174. — Influence de l'électricité sur la cellule microbienne. Arch. Phys., 1893, avee ;
le professeur n'Ansoxvar. i

Le plus souvent, quand on a cherché i étudier U'influence de I'électricité
sur les microbes ou leurs sécrétions, on a agi par la chaleur, par I'électrolyse,
chimiquement. — En utilisant les courants a haute fréquence, nous avons 2
pu voir que ces courants, intervenant réellement en tant que fluide, evercent une
action parfois indiscutable quoique relativement pew accentude, malgré U'élévation
du potentiel, sur la forme, les sécrétions, le nombre des bactéries.

Ges courants peuvent aussi affaiblir les toxines; le fait est inconstant, peu
marqué, mais, dans des conditions spéciales, réel. v

Bonome, Viola, Casciani ont vérifié ces résultats; ils les ont dépassés de
beaucoup; ils ont atténué de 1 & 10 au lieu de 1/2 a 1 : certains auteurs n'ont
rien obtenu. — Nous avons déji utilisé une partie de ces faits & propos de
I'étude du mécanisme des causes (chap. II). '

175. — Influence des maladies de la mére sur le développement de l'enfant, avec :_
M. Nobécourt. Soc. Biol., 26 octobre 1895. — A propos de l'influence de l'infection
sur la descendance. Soc. Biol., 16 nov. 1895. — Influence des toxines sur la des-

cendance. Arch. Phys., 1895, — Thése Mantes, nov, 1896.

Ezpérimentalement, j'ai prouvé avec M. Gley (voir paragr. 192; 193 194) que _Iﬁ'ﬁff.: 2

toxines peuvent s'opposer au parfuit développement des animaux. — JV'ai vu des

o
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femmes atteintes de diverses infections donner le jour i des rejetons, qui
prenaient 0, 4, 10, 15, 20 grammes, au lieu des 30 ou 40 grammes physio-
logiques, les nourrices étant les mémes. — Or, certaines tozines, comme je
I'ai prouvé, impriment parfois aux tissus i des doses déterminées, dans des
conditions spéciales, un mouvement exagéré de désassimilation : ¢’est précisément
ce que l'on observe chez ces rejetons souffrants qui parfois rendent beaucoup
d'urée; ils ont regu des toxines au travers du placenta. — 11 va de soi que ces
phénoménes ne sont pas constants, qu'une femme malade peut engendrer
un enfant sain ou inversement; il s’agit d'une catégorie d’observations, de
moyennes, de fails dégagés d’'un ensemble : on ne devrait pas étre obligé de
formuler ees remarques.

176. — Déformations rappelant celles du rachitisme reprodnites expérimentalement.
Soe. Biol., 29 février 1896,

Les toxines introduites chez les générateurs franchissent le placenta, vont
troubler le fonctionnement des cellules, exagérer la désassimilation ou entraver
Uassimilation, elc., swivant des types différents d'athrepsie (athrepsie étant pris
aw sens grammatical du mot), athrepsie que j’étudie avec M. Millet, en dehors
de toute infection. — A la suite de ces troubles, d’ailleurs inconstants (les
générateurs tarés ont quelquelois de beaux descendants), on enregistre le
rachitisme avec ses nouures, ses incurvations, sa pelite taille, son entérite, son
abdomen volumineus, ete.

Plus récemment, j'ai vu, avee M. Ostrowsky (inédit), des déformations thora-
ciques se développer chez des chiens qui recevaient des extraits de thymus sous
la peau. :

177. — Lésions intestinales d'origine toxique. Soe. Biol., T mai 1892.

Vai du signaler déja les modifications apportées a I'action des toxines par le
choix de la porte d’entrée. — Ingérées, ces toxines agissent fort peu. L'entérite
de I'infection a souvent pour point de départ les toxines de la circulation qui
irritent les artéres, les vaso-moteurs ou tombent dans I'iléon.
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Teissier, Guinard ont pensé que l'injection dans la veine porte exalte les
effets de certains poisons microbiens. — Lapicque, dans le laboratoire de la

i
=
¥

%
clinique de I'Hotel-Dieu, pendant ma suppléance, a contesté la constance du }
fait, invoquant, d’ailleurs, qu'une mort plus rapide peut étre le résultat
d’une destruction plus prompte du foie plus brutalement offensé, quand eces %

poisons lui arrivent en masse par le sang porte; la toxémie hépatique ajoute
alors son action (Soc. Biol., 1896).

ik

178. — Lamoelle osseuse et I'infection (Son role dans la défense’). Soc. Biol., 12 dée. 1896,

Jai entrepris une série d'expériences, avec MM. Chassevant et Desgrez,
destinées a mettre en évidence le role de la moelle osseuse dans Uinfection.
Cette moelle subit des modifications visibles méme a V'eil nu pendant
les pyrexies aigués : elle change de coloration; elle est le siége d’une active
prolifération. 1
Chez certains sujets vaccinés, elle posside des propriétés aptes d modifier les
germes; elle contient des principes défenseurs. S
Jadis j’ai réussi 4 immuniser des animaux privés de rate, de I'un des
reins, ou, en grande partie, du corps thyroide; seules les lésions graves du terri-
toire entéro-hépatique m’ont fait échouer. -8
Pour la moelle osseuse, que ses relations avec les leucocytes mettent en
vedette dans les questions de défense, on ne peut procéder que par examen
direct; on ne peut évidemment, vu la diffusion du tissu, I'enlever totalement. -.“- -

179. — Actions des solutions minéralisées sur 1'organisme, avec Descnez. Soe. Bto!
18 juillet 1896,

J'ai établi 'influence dynamique de ces solutions. — J’ai montré, en outfés--
leurs effets sur activité nutritive, méme quand on les utilise & faible dose.
De plus, j'ai invoqué leur intervention dans la dialyse, dans la précipitat

de certains corps, etc. — Ces [aits éclairent le mécanisme de certains rémlmh
heureux obtenus d U'aide de ces solutions. i

L. Cette étude, bien d'autres avec elle, cclles, par exemple, des paragraphes 166, 169, 177, 178,179, la pl
de celles des chapitres [, I1, 111, IV, V, VI, etc., sont des études de Pathologie générale,
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CHAPITRE IX

PATHOLOGIE COMPAREE"

(Pathologie animale. — Pathologie végétale)

182. — Affection digestive expérimentale du lapin d'origine alimentaire (Ces expé-
riences expliquent, en les reproduisant, certains accidents de la pathologie humaine),
Congrés de Besangon, aoit 1895, s

En nourrissant des lapins avec un lait mal toléré, j'ai pu développer une =
-affection caractérisée par de la constipation, de I'amaigrissement, de l'albu-
minurie, de la chute des poils, etc., accidents dus vraisemblablement auz
[fermentations intestinales. — Jai ainsi pu étudier une maladie de l’animnl,_.'.g_" _
analogue i certains désordres que développent chez nous des vices de régime:
c'est li un exemple de pathologie el expérimentale el comparée. B

183; 184. — Infection chez les poissons. Soc. Biol., 25 mars 1895,

J'ai retiré des poissons décimdés par une maladie aigué un bacille rappelant
par certains points le bacille du edlon. — J'ai, d'autre part, réussi, comme je
I'ai déja dit, & mettre en lumiére la cause d'une épidémie qui sévissait sur 1
goujons du Rhone; j'ai isolé un staphylocoque, qui, en dépit de la tempéra
ture, s'est révélé pathogéne. — Ces expériences dégagent un autre point, cel
de I'habitat de certains germes, partant les dangers de la contagion par le fait
méme de cet habitat. 3

Tajoute de nouveau que dans la lymphadénie, la leucocythémie, dans un

1. 11 est clair que dans les autres chapitres on trouve aussi des exemples de pathologie comparée, par exemple
U'étude de la morve du eobave. — Ces divisions, nous le répétons, sont forcément artificielles, nécessitées
besoing de la clarté.
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série d'affections portant sur les animaur domestiques, j'ai, avee le professeur
Cadiot, décelé ce staphylocoque. (Voir Traité Path. générale, tome If, ch. IIL.)

185. — Habitats microbiens. — Gontagion (Transport des virus par des vegétaux, par
des animaux inférieurs, vers, mouches). Soec. Biol., 5 nov. 1892,

Yai inoculé, dans le but de créer expérimentalement des lésions de pathologie
comparée, des bactéries & des vers, & des mouches; j'ai réussi 4 contaminer
ces animaux, mais j'ai surtout vu & quel degré ils peuvent servir de vecteurs
aux virus. '

J’ai poursuivi ces recherches avec des végétaus, des cactées.

186. — L'oidium albicans considéré comme agent pathogéne général. — Pathogénie
des désordres morbides (Extension des lois de physiologie pathologigue générale
(Action morbifique des sécrétions) aux parasites différents des bactéries). dcad. Se.,
4 juin 1895, Soe. Biol., 11 juillet 1896 ; Thése v'Osrnowsky, 1896,

Ayant découvert, chez une femme, le mugquet renfermé dans un abels situé
profondément, je me suis demandé ce que fait ce parasile, quand il pénétre
dans la circulation : j'ai longuement étudié cette question avec M. Ostrowsky,
qui en a fait le sujet de sa thése inaugurale.

On obtient une vraie septicémie avec des.lésions souvent énormes prédomi-
nant dans les reins, le foie, I'intestin, ete.; on obtient aussi des abeés, des
lésions locales, des arthropathies; on réalise également I'immunisation,
immunisalion que personne n'avait oblenue avant nous. — Comme les bactéries, ce
parasile agit par ses sécrétions; mais, @ égalité de virulence, d cultures semblables,
il agit plus que ces bactéries par contact, par passage, par action dirvecte; il agil
moins par ses poisons. — De jour en jour, le réle des parasites, plus élevés que les
microbes, grandit dans la Pathologie; on a vu la part des amibes dans la dysen-
terie; nous avons vu U'oospora Guignardi dans les bronches (voir paragr. 15, 14);
le muguet a été rencontré plusieurs fois dans le sang. — Heureusement, ils
pullulent moins vite que les germes bactériens; ils fabriquent des corps moins
toviques; ils se nourrissent moins aisément de corps protéiques; ils irésistent
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moins fortement aux agents extérieurs, toules choses que jai prouvées expé-
rimentalement (voir paragr. 12, 14).

187: 188. — Microbe et cellule végétale. Arch. Phys., 1893 (Comment se comporte ta
cellule végétale en présence des bactéries). — (Extension des lois de physiologie

pathologique générale (Action morbifique des toxines) des animaux aux végétaux).

Rev. witic., oct. 1895,

Jai réussi 4 inoeuler le bacille pyocyanique a des Crassulacées; j'ai déter-
miné chez ces végétaux des désordres que j'ai obtenus avec les loxines;
Jai donc étendu au régne végétal les principes fondamentaux de physiologie patho-
logique que, le premier, j’ai appliqués aux animanz. — En outre, j'ai montré que
la défense, chez ces végétaux, élail apant tout d’ordre chimique; pas de phago-

cytose possible en raison de la structure, mais, en revanche, des sucs trés

acides que le microbe modifie, s'il prend le dessus.

189. — Bacille pathogéne pour les deux régnes, animal et végétal. Soc. Biol.,
6 juillet 1895.

Jai ¢été assez heureux pour établir, avee M. Ostrowsky, que le bacille de
la brunissure des sarments, ¢tudié par MM. Viala et Ravaz, peut étre rendu
pathogéne pour eertains animaux.

Ces expériences font connaitre un microbe qui agit dans les deux régnes; elles
nous révélent en méme temps de nowveaus modes possibles de la contagion.

190. — Toxines et végéthux divers (La vie des Moisissures sur les toxines; leurs modifi-
cations possibles; leurs relations avec les bactéries : importance pratique) (inédit et in

Poisons des Tissus. Paris, 1897, Masson et Gauthier-Villars, dditeurs),

I"ai bien souvent observé que des moisissures spéciales poussent sur des s

towines. — J'éludie cette question avec M. Mangin; je m’efforce, partant du

bouillon pur, passant par des mélanges toxine et bouillon de plus en plus s
riches en toxine, d'arriver d accoutumer divers végélaug @ ces towines. — Je.
cherche & voir s'ils prendront une part de la toxine, comme la fibrine et la pa- -
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paine dans U'expérience de Wurlz, si, de la sorte. ils deviendront pour ainsi

dire pathogénes. — On aurait torl de considérer ces recherches comme de
simples curiosités de lesprit; le role des parasites plus on moins ana-
logues aux Moisissures grandit chaque jour; cerlains champignons poussent
sur des trones malades; de méme le Muguel, au moins de préférence, évolue
14 on existent des toxines; sur des individus infeetés, cacheetisés, dans les
poumons des bacillaires, germes et moisissures, champignons, vers, vivent
chte a cote.

Varia. — Je ne puis que rappeler une série d’expériences relatives & la
~ pathologie comparée, par exemple celles qui concernent le purpura des
poissons, le diabéte du chien, la morve, la pseudo-tuberculose du cobaye, les rap-
ports des levires auz prises avec les bactéries, etc., etc.
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CHAPITRE X

TERATOLOGIE — OBSERVATION ET EXPERIMENTATION

194. — Absence d'artére pulmonaire.. — Communication interventricmlaire. —
Quatre artéres bronchiques. — Maladie bleue, avec M. Le Nom. Archiv. Phys.,
1899, Soe. Biol., 8 nov. 1890. (Reproduction dun type cireulatoire inférieur.)

Nous avons observé, dans le service du professeur Bouchard, un jeune
homme atteint de maladie bleue. — A la région précordiale, on entendait un
souffle systolique intense. — Le malade est mort de congestion pulmonaire.

A l'autopsie, on a constaté une large communication entre les deux ventri-
cules, l'existence de quatre artéres bronchiques et l'absence lotale, absolue,
d’artére pulmonaire.

Le développement, le nombre double des vaisseaun bronchiques indiquent que,
dans ce cas, ces conduils exercaient une fonction de suppléance. — Un autre coté
intéressant de ce fait, ¢’est que, dans les cas analogues, on a signalé une
artére pulmonaire rudimentaire, rétrécie, réduite & un cordon fibreux, mais B
jamais son absence compléte, comme dans ce fait.— Ce caeur se rapproche du type
cardiaque reptilien. ‘ e

192, — Influence de l'infection sur les produits de la génération (Nanisme. — La
pathologie expérimentale reproduit les anomalies de la pathologie humaine). Soe. Biol,
5 déc. 1891, avec M. Gurv, et dvch. Phys., 1892. ;

Nous avons accouplé, pendant six ans, une série de lapins males et femelles,
vaccinés plus ou moins profondément contre le bacille pyocyanique, soumis
partant & I'imprégnation prolongée par les toxines. — Tantot la stérilité ena
été la conséquence; tantot il y a eu avortement ou mort avant la naissance ou
peu d'instants aprés; tantot les rejetons ont paru bien portants, les uns, g 8
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en pelit nombre, élant immunisés & des degrés divers, les autres étant
dépourvus d'étal réfractaire. — Dans deux cas, les
portées se sont composées de lapins nains, pesant, &
trois mois, 290, jusqu'a 392 grammes de moins
que des sujets de méme dge issus de générateurs
Normausy.

En somme, la vaccination, surtout poussée trop
loin, eonfére une maladie plus ou moins atténuée,
mais enfin une maladie, une imprégnation par les
toxines. — On voit alors survenir, en pathologie com-
parée, ce qui survient en pathologie humaine; les
syphilitiques sont stériles, avortent, donnent le jour
a des mort-nés, i des enfants qua succombent. promp-
tement, & des syphilitigues immunisés contre le virus,
a des étres de parfaite santé, ou a des rachitiques, i des rejetons mal formés.
— Plusieurs de nos lapins nains présentaient, comme ces rachitiques, des

os courts & épiphyses énormes.

193. — Difformités congénitales expérimentales, avec M. Guev. Soc. Biol., 2 nov. 1895
et Acad. Se., 4 nov. 1895,

En soumettant les générateurs a l'influence de quelques toxines, nous avons
obtenu des difformitds auriculaires, génitales, des difformités portant sur les
membres, des membres atrophids, incomplets, terminés par des moignons (voir
fig. ci-contre), ete. — La tare cellulairve des générateurs se transmel aux reje-
tons : cest ce que: I'on voit pour la syphilis, suivant la remarque du profes-
seur Fournier.

194, — Influences héréditaires expérimentales (anomalies). Acad. Se., 6 nov. 1893,

La réalisation de ces anomalies (os courls, épais, épiphyses énormes, im-
munité) apparlient aussi @ la catégorie des faits rapportés au chapitre X
(influence des toxines chez les générateurs) : je me borne & rappeler ces
résullats.
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{ﬂ bis. — Le squelette de deux lnplna difformes cnngénitalement Soc
ii dee. 1896.

5 saglt encure de lapins dont les générmsun onl recu des loxines — :llmp
des os du membre inférieur droit chez Uun, du membre inférieur gauche ch
l’am, os'plus minces. — Déviation de lu colonne vertébrale.

: 195 -—Anmnalian dﬁ! artéres rénl.las, par Guuiemisor. — Journal de Uanato
juin 1895,

Tai fait puhlrer par M. Guilleminot un cas des plus vares dans Hm:&otre
anomalies artérielles. — Ce cas a é16 recueilli dans mon service.

S

=i
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CHAPITRE XI

ESSAIS DE THERAPEUTIQUE. — THERAPEUTIQUE EXPERIMENTALE

L’étude des propriétés des sécrétions microbiennes nous a [fait découvrir des
attributs qui nous ont permis de les utiliser ¢ un point de vue thévapeutique,
par exemple pour agir sur la pression, sur les hémorragies, sur Uinflamma-
tion, ete.

Je n’ai pas besoin de rappeler (voir paragr. 84 & 86) comment nos recherches
ont contribué a Uavénement de la sérothérapie. — D’autre parl, nos études rela-
tives aux antiseptiques ont permis de se rendre compte de leur mode d’action.

D'une fagon générale, tout travail qui met en lumiére le mécanisme des désor-
dres morbides permet de s'opposer plus rationnellement d I'accomplissement de ces
désordres : s'occuper de ces mécanismes, c¢'est ouvrir la voie i la thérapeutique
pathogénique, une des plus efficaces.

En metlant en lumiére les fonctions antitoxiques des capsules surrénales, de la
moelle osseuse, et surtout de la mugueuse inlestinale qui se trouve en contact
avec la plupart des substances nuisibles venues de I'extérieur, ete., j'ai fait

connaitre une partie des moyens de curation, de défense, dont dispose naturelle-
ment ['organisme. -

196. — Sur l'inflammation. (Action d'arrét des toxines — Inhibition. ) Soe. Biol., 5 juillet 1890,
et Congrés de Berlin, aodt 1890, avec M. Gamavgm.

Ces recherches démontrent, d'une part, la possibilité de créer une inflam-
mation, 4 'aide de Phuile de croton, sans le secours d'un microbe; d’autre part,
la propriété singuliére de certaines toxines de faire obstacle au développement de
cette inflammation, ete. — Elles font comprendre pourquoi comment, telle de
ces loxines atténue, modére telle congestion; pourquoi, comment elle peut

18
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telle affection.

A la faveur des attributs vaso-constricteurs des produils pyocyaniques, nous
avons réussi i nous opposer @ l'wdéme, & la diapédése, cest-i-dire a la réalisation S
des modifications qui accompagnent les inflammations a leur début. — I'in-
siste sur ce travail, parce qu ‘il ouvre une voie; il montre que ces tumes1 38
peuvent étre utilisées & titre de médicaments. — Qui ne connait I'histoire de 4

la tubercuhne, de la malleme, ete. !

197. — Arrét des hémorragies par les toxines pyocyaniques. Sem. med., aoit 1894;
Acad. Se., 26 oct. 1891; Traité Pathol. géner. tome 1l, chap. XIL

d'indiquer que, dans quatorze cas, aprés M. Bouchard, j'ai arrété des hémorra-
gies rebelles auz moyens ordinaires, en injectant des tozines pyocyaniques. — Ces
toxines ont probablement agi en resserrant les capillaires, grice & leurs pro-' '-
priétés vaso-constrictives; une coagulation obstruant l'ouverture par ol le
sang s'échappait a pu se former. — Si on n’utilise pas plus souvent ces pro- -::,.
duits, ¢’est que la chimie ne sait pas encore les livrer i I'état de pureté; leur
injection, si on dépasse les doses, est suivie de fievre, de congestion, de mm
les accidents dont Uensemble constitue ce que Koch a appelé la réaction.

193. — Les toxines pyocyaniques élévent la pression. Acad. Se., déc. 1893, avee
M. Tmssn:n.

Pendant certaines maladies, la dothiénentérie, par exemple. la pressmn,
parfois avant-coureur d’hémorragies, tombe trés bas; dans ces conditions,
J'ai réussi @ la relever légérement & aide de ces corps bacillaires vaso-constricteurs.

199. — Reéflexions 4 propos de la communication de M. Richet (Curation par
sérum des réfractaires. — Apparition de la sérothérapie expérimentale réalisée
M. Bouchard & I'aide du vivus pyocyanique). Soc. Biol., T juin 1890.

Dans le cas des injections de sérum immunisé, ce ne sont pas les toxin
qui sont employées, mais des substances produites par I'économie sous
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Pinfluence de ces' toxines. — A l'aide du virus pyocyanique, M. Bouchard, le
premier, a établi les ‘attributs curateurs de ce sérum, du sérum seul, & Pexelu-
sion des autres parties du sang; j'ai, d sa suile, contribué 4 asseoir celle
importante notion. — MM. Richet et Héricourt faisaient de ['hémato-thérapie;
pour la premidre fois, en se servant des humeurs des vaccinés contre le bacille
pyocyanique, on a fait de la séro-thérapie, du moins en France. — On attri-
buait alors & ce sérum des qualités bactéricides, qualités réelles; Behring
n’avait pas encore découvert les antitoxines. (Voir aussi Traité méd., ch. XIL)

200. — Essai d'application de la sérum-thérapie au traitement de la fitvre puerpé-
rale. — Traitement de quelques affections streptococciques par la sérum-thé-
rapie,avec M. Rosen. Soc. Biol., 23 février et 50 mars 1895,

J'ai vaceiné un mulet contre le streptocoque; son sérum s’est montré trés
actif; il a permis de sauver une série de lapins inoculés avec un streptocogue
qui faisait succomber rapidement les témoins, c¢’est-i-dire ceux qui n’avaient
recu que le germe, sans ce sérum. :

Jai appliqué ce sérum dans mon service, & 8 femmes atteintes d’infections
puerpérales streptococciennes; toutes ont guéri; aucun accident n’a paru
étre la conséquence de cette méthode; mais & vrai dire, le petit nombre de
~ cas, la marche de la température médiocrement influencée par ce sérum
n‘ont pas mis son efficacité hors de contestation. — D’autre part, au méme
moment, dans la méme séance de la Société de Biologie, M. Marmorek faisait
savoir qu'il pourrait fournir d qui en voudrait du sérum antistreplococcique,
je me suis, de nouveau, renfermé dans les travaux du laboratoire, la ques-
tion d'humanité, dans le cas d'efficacité de ce sérum, étant désormais hors
de cause.. :

D’ailleurs, Behring a donné une formule, une technique ; si on ne les mo-
difie pas, au point de vue théorique on n’a qu'un mérite modéré & faire un
nouveau sérum; on est toujours plus ou moins son copiste.— Dans mes lecons
de Pathogénie appliquée, j'ai fait connaitre un'procédé di au professeur Bou-
chard, qui consiste & immuniser & I'aide des.urines du sujet en proie & I'in-
fection aigué. De cette facon, on est assuré d’avoir, par exemple, les toxines
du pneumocoque, si on s'adresse au contenu vésical des pneumoniques. —
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Quand, au contraire, on use d'un milieu artificiel, on peut ne pas étre cers
tain de la nature pathogéne du germe ; plus encore on n’est pas sir que, dans

le milieu choisi, ce germe est apte & fabriquer les corps actifs, ces corps va-

riant avec ce milien et I'éfat du parasite.

201. — Traitement des tuberculoses cutanées par le sérum de chiens tuberculenx,
avec M. Broca. Soe. Biol., 27 juillet 1895.

Avec 1'aide de M. Pottevin, nous avons, en inoculant & des chiens une

tuberculose de virulence modérée, obtenu un sérum qui a permis de fairq' i

cicalriser des lupus anciens rebelles d une foule de procédés. — Toutefois, pour
réussir, il fallait des lupus sans suppuration, sans association microbienne ;
dans ces conditions, on ne décéle, dans la lésion, qu'une seule variété de
bacilles, le bacille de Koch, bacille qui se révéle 4 ce niveau et peu actif et
peu abondant. — La nécessité de réunir ces conditions par trop spéciales
nous a conduit i abandonner cette méthode, en présence des difficultés
matérielles auxquelles on se heurte toujours en pareils cas dans les labora-
toires ordinaires.

202. — Variations imprimées aux fonctions d'un microbe. (Action des antiseptiques.)
Yoir Traite Méd. Charcot-Bouchard, tome I, chap. XII, et Soc. Biol., 29 oct. 1887,

Dans ce travail, je dissocie I'action des antiseptiques; ces corps agissent
sur la forme, les fonctions, les sécrétions, le nombre, la virulence, la vie
méme des bactéries; je montre, grice a4 ces études développées déja dans
le chapitre I, que des doses, trop faibles pour tuer, sont cependant utiles, en

supprimant ow en atténuant les propriétés de formation des tozines.
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203. — Action du bacille pyocyanique sur la bactéridie (Bactériothérapie. — In-

fluence qu'exerce le bacille pyocyanique sur la maladie charbonneuse). Acad. Sc.,
8 avril 1889. Avchiv, Phys., 1892,

M. Bouchard a, le premier, établi que I'on peut retarder 1'évolution du
charbon, en inoculant le bacille du pus bleu; de tous les edtés, on a confirmé
cette découverte.

Avec M. Guignard, j'ai cherché a expliquer ces faits, en prouvant que les
tozines du microbe du pus blew nwisent @ la bactéridie. — Jai aussi invoqué
la concurrence vitale, plus tard, la phagocytose, V'étal bactéricide, ete. — (Yest
li, pour une part, le mécanisme de cette bactériothérapie qui, dit-on, aurait,
sur I'homme, donné des résultats, dans la tuberculose, dans la diphlérie,
dans certaines lésions loecales, ete.

204. — Influence de I'électricité sur la cellule microbienne. Arch. Phys., 1895, —
Action des courants de haute fréquence sur les toxines bactériennes, avec le
prof. p'Ansoxvit. Acad. Se., 10 fév, 1896 ; Archiv. Phys., 1896.

A Taide de courants d haute fréquence, @ potentiel élevé, nous avons
modifié et les bactéries et leurs sécrétions. Toutefois, pour ces séerétions,

nous n’avons enregistré que de faibles, que d’inconstantes atténuations; des
circonstances multiples, en particulier l'dge des toxines, font varier ces
résultats. — M. Marmier n’a pu réussir i produire ces modifications; en

revanche, Bonome, Viola, le physicien Casciani, ont publié des faits pleine-
ment confirmatils, plus que confirmatifs, puisqu’au lieu d’amoindrir d’un
quart, de moitié, la toxicité de ces séerétions bactériennes, ils sont allés
Jusqu’a des proportions 10 fois plus considérables. — On voit que cetle con-
testation est des plus douteuses; elle ne parait pas plus indiscutable que
celle qui a été adressée & nos expériences sur I'hérédité ou plutét & ce seul
point de l'influence du pére; ce sont les deux uniques objections que nous
ayons eu & relever & propos de tous nos travaux; dans ces deux cas, nous
avons montré que nos idées avaient d’autre part été confirmées.

Nous n'avons pas été assez heureux pour modifier ces poisons dans
'organisme méme; néanmoins, powr qui sait la puissance de ces courants, la
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possibilité de les appliquer sans déterminer la moindre doulewr, il y a ld des
horizons nouveaur, toute une voie nouvelle ouverte par nos travauz d’expérimen-
tation. : '

205. — Action des courants 4 haute fréquence. — Leurs actions sur l'organisme
(ces courants indolores, exirémement puissants, modifient la nutrition), avec le prof.
'Ansoxvar Soc. Biol., 4 juillet 1896.

Dans deux cas, nous avons obtenu, avec 'aide de M. Bonniot, de notables
abaissements dans la proportion du sucre de dewr diabétiques. — Ces essais
sont basés sur I'expérimentation qui montre que ces courants agissent sur
I'urée, Vacide carbonique, c'est-a-dire sur la nutrition pour l'accélérer; ils
agissent aussi sur la pression, fait quiexige des précautions quand on s’adresse
4 des cardiaques. — Nous étudions leurs effets sur la nutrition du nouveau-né.

206. — Actions des solutions minéralisées sur l'organisme (stimulation de I'écono-
mie, ete.), avee M. Descrez, Soc. Biol., 18 juillet 1896.

Nul n'ignore 'usage de plus en plus fréquent des solutions minéralisées,
dites & tort sérum artificiel, en thérapeutique. — Je me suis efforcé de préciser
cxpérimentalement, chez des animaux mis @ un régime connu, ordinairement lacté,
leur action sur les processus intimes, sur les échanges en général rendus plus actifs.
— D’autre part, avee M. Cassin (voir Lecons de Pathogénie appliquée XIII° lecon),
j'ai vu qu'il est possible, d l'aide de ces solutions, employées en petite quantité,
de rvetarder la mort des animauz infectés ou intoxiqués par des tozines. — Action
sur l'organisme, réaction plus énergique, effet divrétique, attribut favorisant la
dialyse ou la précipitation, la fization de quelyues poisons microbiens, ete. : tels
sont, parmi les mécanismes connus, ceux que ces solutions sont capables
d’emprunter. — Toutefois, il importe de ne pas dépasser certaines doses. '

207. — Bur la variation de la glycosurie chez les diabétiques soumis au régime
lacté. Guuuesoar. Soc. Biol., 6 juin 1896, :

Dans mon service, sur mon conseil, M. Guillemonat a établi que des doses
modérées de lait diminuent le sucre. — Cet enseignement est utile, parce qu'on:
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peut avoir besoin de recourir au régime lacté, le diabéte prédisposant aux
albuminuries, aux néphrites, aux affections du foie.

208. — Etudes sur les actions des sérums sur I'organisme (Actions communes; actions
spécifiques), par M. Descrez. Th. Paris, 1895.

Les sérums d'immunisés sont employés comme des médicaments; leur étude
ezpérimentale se raitache d la thérapeutique. — Ces recherches de M. Desgrez,
entreprises sous mon inspiration, sont parmi celles qui ont montré que ces com-
posés agissent surtout, en temps que sérums, sur la nutrition, en dehors de
leurs attribufs spécifiques : ils ont’ des propriétés communes et des propriétés
spéciales.

209. — Essais sur la classification des aérunis (Analogies et différences offertes par les
divers sérums), par Meven, Th. de Paris, 1896,

Meyer, sur mon conseil, a groupé les sérums en sérums artificiels ou faus
sérums, sérums normaux ow physiologiques, sérums d’immunisés, sérums d’in-
fectés, d'intoxiqués. — Tous sont utiles, sauf les derniers qui peuvent se
montrer nuisibles (voir Soc. biol., 29 juin 1895). — Tous agissent sur la
diurése, sur les échanges, sur I'urée, en partie griice aux prineipes minérausx,
en partie a 'aide des matiéres organiques, comme Iétablissent des recherches
que j'ar poursuivies avec M. Desgrez (Archiv. phys., 1896 et Soc. biol., 18 juil-
let 1896). — Les sérums d'immunisés se distinguent par leurs propriétés de
défense, bactéricides, antitoxiques, souvent exagération d’un état naturel, etc. :
il existe entre euz et les autres sérins des différences aussi bien que des analogies,

210 — Opothérapie. Le¢. path. appliq., Le¢. sur la chlorose. — XI¢ Lecon.

La théorie de la chlorose que je propose conduit & 'opothérapie ovarienne
aujourd hui trés en faveur, — L’appareil utéro-ovarien est considéré tant & litre
de glande interne que d'organe chargé d'¢liminer certains toxiques qui
saccumulent durant le mois : j’ai édifié une démonstration basée sur 1'obser-
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vation, l'interprétation des faits, d’'une part, sur 'expérimentation, d’autre
part. — Avee M. Chassevant, j'étudie les effets de la moelle osseuse chez les
anémiques.

PRI RO i 6

o

211. — Varia. Réhabilitation expérimentale de la saignée, de la révulsion. — Justification E
expérimentale de l'importance de la minéralisation de l'organisme, de I'antisepsie des "-?%
surfaces, des fonelions antitoxigques, de l'opothérapie, etc. Voir Leg. Pathog. applig., <ha
Paris 1896, chap. II, ¥, VII, X1, XIII, XV. . e
Dans mes Legons de pathogénie appliguée, j'ai mis en évidence le mode d'action |
de la saignée, du moins en partie; en dehors de ses effets sur la circulation, E

Lo g
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la respiration, la thermogenése, j'ai montré que les grandes doctrines du jour,
Uinfection et I'auto-intoxication, aboutissent @ la notion d’empoisonnement : il
importe, & un moment donné, d’évacuer le poison pour donner du répit 4
I’économie qui a besoin d’étre aidée. — Expérimentalement, on montre que les
humeurs, que le sang sorti de la veine sont trés toziques,

Dans ces Legons, dans le Traité de puthologie générale de M. Bouchard (vol. II;
chap. XII), jai réhabilité partiellement le révulsion, en élablissant, avec
Dueclert, qu’il est possible, grice a elle, d’appeler les bactéries de préférence
dans tel ou tel tissu peu important.

Tai, au cours de ces Legons, mis en reliefl, en mappuyant sur les fuits, sur des
expériences, 'importance, dans certains cas, de la minéralisation de I'économie,
de Pexcitation des [onctions antitowiques, de U'antisepsie des surfaces, en particu-
lier du tube digestif. — Cest encore, ¢’est surtout, en me basant sur les recherches
de la médecine expérimentale que j'ai conseillé I'usage de Popothérapie; le pre-
mier, avec Langlois et Abelous, jai fait ingérer des capsules surrénales; plus T
- tard, j'ai donné du corps thyroide aux obéses, ete.

Grice au virus pyocyanique, j'ai done pu poursuivre une série de recherches
de ce genre,
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CHAPITRE XII°

PHYSIOLOGIE NORMALE. — PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE

Les questions de pathogénie, de mécanisme des symptomes, des lésions, touchent
~de preés au fonctionnement des appareils, 4 la dynamique, a la statique des cel-
lules. — En abordant ces questions, j'ai été fréquemment conduit & éludier
des problémes de physiologie, d’autant plus que, dans le fond, I'dtat pathologique
différe souvent moins qu'on ne le croit de I'état normal : la physiologie patholo-
gique, dans plus d'un cas, n'est que I'exagération, & certains égards, de la
physiologie normale. — Aussi, pour ce chapitre, j'ai, pour une part, extrait
de mes recherches ce qui touche de plus prés i la physiologie proprement
dite, car, dans cet ordre d’idées, j'ai été amené a enregistrer des faits qui
m’ont paru dignes d’étre mis en lumiére.

212. — Réle éliminateur de l'intestin. Traité med. Charcol-Bouchard, I+ vol., ch. V, et
Tr. path. génér. de M. Boucaano, tome II, chap. IV, V, IX.

Au point de vue de la physiologie normale, I'intestin, en dehors des méta-
morphoses des aliments, joue surtout un role d’absorption. — Jestime avoir
montré que, dans le domaine de la physiologie pathologique, ce rale est souvent
un réle d'élimination, d’autant plus que, pendant la maladie, la fiévre, I'absti-
nence, l'inanition, etc., atténuent les fonctions ordinaires d’absorption.

Finjecte dans le tube digestif des toxines pyocyaniques; je ne produis aucun
désordre. — Je fais pénétrer ces toxines dans la cireulation; presque aussitot,
des phénoménes morbides, de la fiévre, de I'abattement et surtout un flux
intestinal intense apparaissent. — Or, dans ce liquide intestinal, se trouvent,
pour une part, les toxines introduites, attendu que, si ce liquide contient parfois,
exceptionnellement les pigments qui accompagnent ces loxines, en revanche

U'injection de ce liquide fait, de temps & autre, naitre des accidenls paraly-
; ' 19 '
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tiques ou des troubles analogues & ceux que déterminent ces toxines elles-
mémes. — Mises en dvidence aw cours de mes études sur les propriétés des séeré-
tions du bacille du pus bleu, ces données ont, depuis lors, regu la consécration de
plusieurs expérimentateurs : Sanarelli, Denys, Van der Bergh, elc., ont reconnu
que vis-d-vis des substances fabriquées soit par le bacille de la fibore typhoide, soit

par le vibrion du choléra, le processus intestinal procéde d'une fagon identique.

On croyait,.autrefois,' que ces désordres étaient uniquement dus aux
microbes eux-mémes, agissant directement sur les parois intestinales, sur les
cellules de ces parois : une appréciation plus vraie des faits, en substituant la
notion chimique, toxique, & celle de I'élément figuré, vivant, comporte une-
inlervention thérapeutique plus exacte.

213, 214, 215. — Intlnem:‘a du protoplasma des cellules microbiennes sur le fonc-
tionnement du foie, des reins. — Archiv. Phys., 1895, — Action du foie sur les toxines,
— Yoir les défenses anti-toxiques de I'Economie, Humeurs et Organes anti-loxiques, in
Rev. géneér. sc., avril 1896,

En poursuivant I'étude des propriétés physiologiques des sécrétions micro-
biennes, nous avons déjd montré que ces toxines agissent sur les glandes,
en particulier sur le foie : & certains égards nous avons di faire des emprunts
a ces expériences; des mémes travaux on peut dégager des notions distinctes.

Le volume quotidien de la bile est diminué; Riffer, Sherrington ont signalé
cette diminution.

La technique opératoire que j'ai employée permet d’observer commodément
les oscillations de ce liquide.

En revanche, si ces principes influencent I'activité du foie, cet organe, je
I'ai démontré, w'est pas sans action sur ces principes.

Schiff et Heger, dés 1875, plus prés de nous Roger, nous ont appris que la

cellule hépatique atténue la toxicité des poisons. — Pour amener la mort, il
faut, quand on introduit le produit dans la veine porte, ¢’est-i-dire dans le

foie, une dose de nicotine double de celle qui est nécessaire, lorsqu’on fait

pénétrer cet alcaloide par les veines périphériques. — Le premier, j'ai fuit _

voir que celle fonction existe dés la fin de la vie fwtale.
Il était important de savoir si, vis-a-vis des toxines, ce pouvoir s'exerge,
d'autant plus que, dans les infections, primitivement ou secondairement, les
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fermentations figurées de I'intestin, partant les toxines qui en dérivent, toxines
qui vont traverser le parenchyme biliaire, sont singuliérement acerues.

J'ai prouvé que les sécrétions du bacille pyocyanique ‘sont moins nuisibles,
quand, au lieu de les injecter dans la circulation générale, on les dépose dans
la circulation porte ou hépatique; cette modification porte de préférence sur
les éléments microbiens que 'aleool dissout.

La plupart des expériences qui ont trait au réle antitoxique du foie
consistent & injecter comparativement le produit et dans la veine porte et dans
une veine périphérique. Or, le produit qui.traverse I'immense lac hépatique
se dilue d'une facon considérable, de telle sorte que la dose qui va agir sur les
centres est notablement réduite, partant forcément moins active.

Voila pourquoi plus récemment, j'ai repris ces expériences en (riturant un
méme volume de tozines avec un méme poids de [oie, de rale ou de rein, ou de
muscle (inédit); j'ai exprimé au nouet, puis injecté Uextrai.

Jai retrouvé Uaction; mais elle est faible; dans la pratique, cette défense
s'exerce surtout grice i la muquense de I'intestin.

Dans la genése des modifications du foie, il faut tenir compte de I'influence
directe des tozines sur la cellule, influence que j’ai mise en lumiére ; il faut
tenir compte également de l'influence indirecte de ces toxines, influence
indirecte s’exercant grice aux actions vaso-motrices ou dyserasiques.

216. — Note sur l'action antiseptique de la bile. Soc. Biol., 7 aout 1886.

J'ai fait voir, avec M. Roger, que le pouvoir antiseptique de la bile est moins
prononcé qu'on ne le suppose. — Toutefois, il convient de remarquer que l'expé-
rience in vitro ressemble peu i ce qui se passe dans le tube digestif, en raison
de la réaction du milieu (Gley, Lambling), en raison des combinaisons, des
associations chimiques, ete.

217. — Action antitoxique du tissu des capsules surrénales. — Du rdle des capsules
surrénales dans la résistance a l'infection. Soc. Biol., 19 mai 1894. — Voir aussi : Action
différente de D'extrait de capsule surla pression sanguine suivant I'état d'altération murindu
de ces organes. Langlois, Soe. Biol., 21 nov. 1896. : F

Les capsules surrénales sont des organes dont la physiologie commence i
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peirie 4 &tre connue. — Avec M. Langlois, qui, en collaboration avee M. Abe-
lous, a si bien étudié ces viscéres, j'ai établi que ces organes détruisent ou plutdy
modifient certains poisons & la maniére du foie, avec la méme intensité que cet
organe.

Cette propriété, intéressante au point de vue théorique, met en lumidre un des
modes de protection de I'économie. — Cette maniére de voir a été, du reste, con-
firmée par Abelous, Boinet, ete.

Ces capsules contribuent, en fabriquant des poisons sous Paction des
toxines, i affaiblir I'économie infectée. — Altérées par ces toxines, elles
n'agissent plus sur la pression.

218. — Humeurs et sécrétions dans l'infection expérimentale (Action des toxines sur
les séerétions glandulaires, sur la composition des humeurs). Soc. Biol., 18 février 1803;
Traité med. Charcot-Bouchard, tome I, ehap. V, VI, IX, X. '

La bile n’est pas le seul produit humoral modifié par les toxines.

Le sucre, Uozygéne du sang, les chlorures du contenu vésical, U'oxygéne, lacide
carbonique de la respiration, U'urée, Uacide phosphorique de U'urine, dans le sens
de l'augmentation, les sucs digestifs, etc., sont de leur cOté plus ou moins
changés. — Or, tout ce qui touche & ces humeurs, a leur composition, & leur
quantité, constitue des notions d’ordre physiologique : voild pourquoi nous
répétons ici ces fails.

219. — Mode d’action des produits sécrétés par les microbes sur les appareils nerveux
vaso-moteurs, — Rapports entre ces phénoménes et celui de la diapédése. Acad. Se.,

28 juillet 1890; Areh. Phys., 1890. — Nouvelles recherches sur l'action des toxines .

sur 'appareil nerveux vaso-moteur. — Modifications de la cirenlation par les toxines.
— Effets sur le ceeur. Areh. Physiol., 1891 ; Traité med. Charcot-Bouchard, tome I, ch. V,
VI; Tvaite path. génér. Bouchard, tome II, ch. IV, IX, XI.

Jai montré, avee M. Gley, que, parmi les excitants des centres vaso-moteurs,
comme parme les ugents capables d’agir sur la fibre cardiaque, les lovines bacté-
riennes doivent prendre place. — Une observation de M. Bouchard a ouvert
cette voie. — Les unes, parmi ces toxines, facilitent la dilatation des capil-
laires : la tuberculine est de ee nombre; les autres maintiennent la constric-
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tion. — Les premiéres abaissent la pression; les secondes 1’élévent, paralysent
les centres dilatateurs : il s'agit d’actions centrales. — Les accélérations, les

arythmies, les affaiblissements des systoles, les pauses diastoliques, ete., sont t'ex
conséquences de ces actions.

Ces données m’ontparu présenter quelque intérét. — Fréquemment, dans les
laboratoires de physiologie, on recherche quels changements provoquent, du

Fig. 14 ot 15 [Exj érience du 18 juillet 1890). — Lapin curarisé (1,2 cent.) ; poids, 2 kilog. 515.

& g, ligne indiquant un niveau de la pression intra-arlérielle qui correspond 4 8 centimétres de mercure; C
pression duns le bout central de I'artére carotide gauche; 8, signal de Marcel Desprez qui indique le moment,
la durée des excitations da nerl dépresseur [courants induits tétanisants); Se, secondes inserites an moyen
d'un métronome enregistreur. Effet d'un courant dont l'intensité est un peu plus du double de celle du courant
minimum ; &, excitation du nerf dépresseur chez I'animal normal; B, quinze minutes envicon aprés l'excitation
A, dix minutes aprés l'injeclion intra-veineuse de 20 centimétres cubes de toxine. — Malgrd Iavgmentation
d'intensité de l'exciiation, le réflexe vaso-dilatatenr est irés alténué; la pression baisse moins.

cOté de la circulation, des substances, qui, empruntées au monde organique
ou minéral, ne pénétrent dans I'économie que dans de rares circonstances.
— J'ai pensé qu’il était peut-étre préférable, tant au point de vue théorique
qu'au point de vue pratique, de fizer nos connaissances relativement aux pro-
priétés de corps qui, d chaque instant, sont capables de venir actionner nos appareils.
— Jai, du reste, montré quelle importance avaient ces réactions nerveuses
ces mouvements de dilatation ou de constriction dans la sortie ou la rétention
des phagocytes, des sérosités germicides antitoxiques. (Voir paragr. 104; 105.)
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220. — 'Yﬁir art. de M. Bouchard : Origine intestinale d'alcaloides normaux ou pathole-
giques. Rev. Méd., 1882. — (Substances alcaloidiques de l'urine d'origine microbienne,
‘capables, par conséquent, d’actionner les vaso-moteurs.

Il convient, en effet, de remarquer que, méme en dehors de I'état de
maladie, nous sommes porteurs normalement d'une foule de ferments figurés habi-

tant plus spéeialement le tube digestif; par conséquent, d tout moment, le sang pewt :,_;.'
renfermer ces lovines bactériennes aptes d actionner la circulation. — M. Bouchard
a, du reste, bien voulu rappeler dans la Revue de médecine, 1882, que javais

contribué, avec lui, & mettre en évidence, dans les urines de sujets bien portants,
Uewistence d¢ principes alcaloidiques, principes qui, engendrés dans le tube
digestif par les ferments figurés, sont absorbés, puis passent dans la circula-

tion, pour étre transportés au rein chargé de les éliminer (Revue de médecine,
1889) : ces principes sont parmi ceux qui peuvent troubler le rythme cardiaque.

221. — Propriété vaso-dilatatrice de l'urine des tuberculeux. Traité path. gra&u&r-.-, :
tome 1I. Soe. Biol., 22 juillet 1893, avee Le Nom.

Jai reconnu que les urines des tuberculeux peuvent agir sur les capil-
laires dans le sens de la dilatation.

Quand on injecte ces urines, en dehors des resserrements, des élargisse-
ments successifs qu'on enregistre habituellement, lorsqu’on pratique une
foule de ces injections intra-veineuses, on voit I'oreille du lapin se conges-
tionner vivement, puis conserver assez longtemps cet état congestif.

Comme on sait, depuis M. Bouchard, que les toxines s’éliminent par le

rein, on peut penser que ce phénoméne est dil d la tuberculine, qui elle aussi
ameéne ces congestions.

222. — Remarques & propos de la note de M. Arloing sur la pneumo-bacilline {Tnnnas
et réactions nerveuses). Soc. Biol., 16 déc. 1893 ; Aead. Se., 26 oct. 1891,

A cette occasion, je rappelle que j’ai montré, avec M. Bouchard, queles

phénoménes physiologiques  réactionnels, congestions, perturbations vaso-mo-
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trices, etc., sont déterminés par l'injection des toxines pyocyaniques qui engen-
drent U'état de réaction altribué par Koch & la tuberculine seule : cette maniére
de voir est admise. :

223. — Note préliminaire sur quelques différences dans l'action physiologique des
produits du bacille pyocyanique (Action des toxines sur le pouvoir excito-moteur de la
moelle), avec M. Guev. Maladie pyoeyanique, 1889 ; Soc. Biol., 26 novembre 1892; Traité
path. gener. Bouchard, tome 11, ch. IV et IX.

Si U'on injecte les séerétions du bacille pyocyanique, surtout les éléments que
alcool précipite, on fait fléchir le pouvoir excito-moteur de la moelle; les réflexes
s’atténuent; déja nous avons di signaler ces faits. — Cette partie des toxines
posséde done des attributs spéciaux, relatifs aux réactions nerveuses.

Les principes que cet alcool dissout ne jouissent pas de ce pouvoir, tandis
que, a4 I'exemple des premiers, ils modifient la contraction cardiaque.

Il y a, on levoit, dans les séerétions d'un méme genrve, des éléments douds de
qualités physiologiques différentes; le précipité alcoolique contient au moins une
substance que l'alcool ne saurait entrainer; il en renferme au moins une
autre que ce dissolvant saisit.

Ainsi se trouve démontrée exacte 'opinion qui veut qu'une bactérie, a ne
considérer que les effets sur ’animal, fabrique des corps multiples : j'ai sou-
tenu cette opinion, aprés M. Bouchard, & une époque ol ces données n’étaient
nullement établies.

Il existe, d'ailleurs, d'autres démonstrations, réalisées aprés nos expériences,
démonstrations qui placent hors de doute cette opinion aujourd'hui devenue clas-
sique.

224. — Propriétés physiologiques des toxines. — (Les toxiques de la respiration, — Mise
en évidence du role des poisons volatils, de I'encombrement.) Sem. Med., 2 mai 1894 ;
Traité de Pathologie générale de Bovcuano, tome II, chap. IIL.

Brown-Sequard, d’Arsonval, soutiennent que I'expiration entraine d’autres
poisons que CO*. — Dastre, Russo-Giliberli, etc., prétendent le contraire.

Jai pu constater des faits qui plaident, du moins pour les animaug malades,
en faveur de la premiére opinion.
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Des cobayes, inoculés avec le bacillé pyocyanique, respirent I'air expiré par
des cobayes inoculés avec ce méme bacille. — Dans une seconde série, des
cobayes, contaminés d'une facon identique, respirent 'air de cobayes nor-
maux.

Ces animaux sont renfermés dans des cages & fermetures hydrauliques; une
trompe ou une soufflerie assurent la circulation dans ces atmosphéres confi-
nées. :

Or, les premiers animaux, ceux qui_recoivent, durant des jours, les pro-
duits de 'expiration des sujets infectés, succombent avant ceux qui recoivent
I'air expiré par les sujets sains; les différences, toutefois, sonl inconstantes,
minimes. — Livierato a confirmé ces résultats.

Il est probable, puisque I'on sait que certaines toxines pyocyaniques sont i
la fois volatiles et prédisposantes a la maladie pyocyanique, il est probable que
celte mort anticipée est due d ce que Uair expiré par les inoculés a entrainé ces
corps volatils prédisposants.

Ces recherches comportent un intérét d'un autre ordre. — Un individu,
porteur dans son tube digestif du microbe du typhus ou d'une autre infection,
séjourne dans une salle contenant des typhiques ou d’autres contaminés;
il contracte le mal dont souffrent ces patients. — Vite, on crie 4 la contagion.

Gette contagion est possible, mais rien n’empéche que I'éclosion de ce mal
ne résulte de la réceptivité accrue par la respiration des toxines émises par les
malades, réceptivité permettant I'évolution d'un germe jusque-li demeuré
latent. — On peut de la sorte éclairer le véle de 'encombrement.

Il importe de remarquer que I'existence de quelques séerétions bactériennes
volatiles vaccinantes (sécrétions du vibrion avicide, ete.) rend possible la
production de résultats opposés. T

225. — Influence des sécrétions cellulaires sur la thermogénése. Soc. Biol., 10 mars

1894, avee M. d'Ansoxvar.

be nouvelles expériences établissent les attributs des produits bactériens
vis-a-vis du calorique de I'économie.

Le plus souvent ces produits font fléchir la curbe calorimétrique. — Toute-
fois, si on les filtre sur du noir animal, ce noir animal retient des corps
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particuliers, du moins pour certaines sécrétions bactériennes:. la radiation
s'éléve; la température monte.

Cette epérience prouve qu'i ce point de vue les tozines renferment des principes
d effels antagonistes. — On peut en déduire une fois de plus la vérité de l'opi-
nion que j'ai soutenue aprés le professeur Bouchard, a savoir que, dans une
unique culture, déja je I'ai dit, un microbe crée des substances multiples au point

de vue des effets sur Panimal; ces effets divers conduisent 4 une théorie
éclectique de la fiévre.

226. — Action de la bile, deI'urine, sur la thermogenése (expériences de calorimétrie :
leurs applications pratiques), avee M. Carxor. Soc. Biol., 23 juin 1894, Arch. Phys., oct. 1894.

Grice au calorimétre compensateur de M. d’Arsonval, nous avons pu mettre

Y

Fig. 16. — La ligne pointillée inachevée indique la courbe du rayonnement normal d'un animal quoi, aprés
avoir regu 6 eentimétres cubes de bile, fournit la ¢ourbe placke en dessous.
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Fig. 17. — La ligne pointillée indique la eourbe du rayonnement normal. — Au-dessous se trouve la courbe du
rayonnement du méme animal, aprés une injection sous-culande de 10 centimétres cubes de bile.
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en lumiére les attributs de certaines humeurs de l'économie, vis-i-vis du
calorique. — La cellule organique, comme la cellule bactérienne, fabrique deg
corps agissant sur la. thermogenése dans le sens de Uabaissement. :

Nous avons ainsi acquis des données physiologiques nouvelles qui nous
permettent de saisir le pourquoi des hypothermies de certaines auto-intovications,
biliaire ou urinaire. — L'action de Uurine est moins constanfe, moins éner-  *
gique, que celle du liquide biliaire.

997. — La décoloration atténue la toxicité des toxines (Mise en évidence du rile des
pigments). Ass. frang., Besangon, aotit 1895,

M. Bouchard a fait voir qu’en décolorant la bile sur du noir animal on
diminue son pouvoir nocif. — Jai établi ce méme principe pour les séerétions
pigmentaires de certaines cellules microbiennes; j'ai ainsi réalisé un rappro- 3
chement de plus entre ces cellules et celles de I'économie.

228. — FElévations thermiques d'origine cellulaire. Arch. Phys., 1889. — Substances
thermogénes extraites des tissus. Soc. Biol., 17 juin 1893. In th. Rovquis, Paris,
1893, — Ces notions se trouvent dans la note de M. Rouqués (Soe. Biol., 17 juin 1895} e
dans sa thése.

Les tissus ne sont pas sans action sur la thermogenése. . _
Nous avons établi, avec M. Riiffer, que I'extrait de muscle éléve la tempé‘-i_" _
rature, en nous servant, il est vrai, du thermométre seul. — Néanmoins,
celte donnée permel de comprendre les hyperthermies qui se développent sans U'inter-
vention des microbes, d la suile des exercices, par exemple. — Elle nous fait con-
naitre une propriété cellulaire nouvelle. :
Plus tard, nous avons vu que les extraits de foie, de poumons, de cervea
etc., jouissent de cette propriété. (Voir Th. Rouqués, Paris, 1893.) — €
résultats sont actuellement classiques.

229. — L'héredité en pathologie, Rev. géner. des Sc., janv. 1896, — Influences héréd'
taires expérimentales. Acad. Sc., 6 nov. 1895. — Voir aussi Rev. génér. des Sc., fev. 1894

Toute propriété de la cellule intéresse le physiologiste. — Or, Vhérédité est w
propriété cellulaire; nous le démontrons par I'étude de la transmission
I'immunité : je I'ai déja indiqué.
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Nous faisons apparaitre une propriété, celle qui consiste i faire naitre
des corps microbicides ou antitoxiques. — Nous constatons que les rejetons
possédent cette propriété. — Nous établissons que I'hérédité, dans ce cas,
réside dans le passage de cette propriété des générateurs aux engendrés, des
organites des premiers aux organites des seconds. Dans d’autres cas, ces
influences héréditaires se traduisent par des tares, des anomalies, ele.

230. — — Recherches sur les transformations de la matiére souns l'influence de la
vie de la cellule bactérienne (nutrition de la cellule), dcad. Se., avril el mai 1891,

On introduit, dans un milien de culture connu, une quantité fixe d’azote.
— L'analyse décele, aprés I'évolution de la cellule bactérienne, que la plus
grosse part sert d produire des composés ammoniacaux; une faible, trés faible
fraction entre dans la conslitution des principes spécifiques, les lozines.

De méme la cellule organique engendre, avec 'azote, surtout de I'urée, urée
qui correspond a ces composés ammoniacaux des bactéries; les matiéres
extractives, les lencomaines en retiennent une faible part.

Le carbone, Uozygéne sont consommés; on conslate aussi la production d'acide
carbonique.

Ces recherches révélent le mode de nutrition d'une cellule; elles placent, en
outre, en lumiére les analogies qui existent entre les procédés mis en jeu par la
cellule bactérienne pour utiliser, métamorphoser la matiére et les moyens employes
par nos lissus.

231. — Action des toxines sur la contraction musculaire. Soc. Biol., 28 nov. 1896.

Une série d’expériences réalisées au laboratoire du professeur Richet m’ont
permis de voir, avec Mlle Pompilian, que les toxines diminuent Uintensité de la con-
traction musculaire. — Nous avons déja indiqué ces expériences & propos de
la Pathologie expérimentale : elles ont également leur place dans le chapitre
de la Physiologie. — En pathologie expérimentale, ces actions expliquent les
soubresants, les désordres musculaires des fiévres; ici, nous invoquons ces
expériences, parce qu'elles fout comprendre certaines modifications de la
contraction normale.
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232. — Fonctions actives de la muqueuse intestinale dans la défense de l'orga-
nisme. Soc. Biol., 21 décembre 1895. — Rev. génér. des Sc., 50 avril 1896 (Les défenses
antitoxiques).

Jai mis en évidence, avec M. Cassin, le pouvoir que posséde la mugueuse de
intestin d’ atténuer les poisons microbiens. — On peut introduire dans I'intestin 30,
40 centimétres cubes d'une toxine qui, dans le sang tue & 1, sans avoir d’acci-
dent; parfois on réalise la vaceination.

Si on eurette cette muqueuse, si on la cautérise, si on coagule le protoplasma,
la protection diminue; d'autre part, cette protection ne s'explique pas totale- =
ment par l'action du foie; elle est due pour une part infime & ce foie, & la 4
lenteur de I'absorption, surtout @ une action sur les albumoses bactériennes, ana-
logue d celle qui agit sur les peptones, albumoses alimentaires.

233. — Action lymphagogue des toxines. Soe. Biol., 25 juillet 1896,

Nous avons du montrer comment ces expériences expliquent certains phé- ;
noménes (edéme, troubles circulatoires, ete.), des maladies; ici nous les *
rapportons en tant qu'elles s'adressent & une humeur physiologique. P

On place une canule dans le canal thoracique d’un chien; on recueille en hi

5 minutes, 3 a 6 centimétres cubes d'une lymphe blanchdtre, se coagulant rapidement.

On injecte, dans les veines, par kilogramme, 4 & 6 centimétres cubes de
toxines diphtériques pyocvaniques.

Au bout de peu d'instants, dans ces conditions, j'ai vu, au laboratoire du
prof. Richet, avec MM. Athanassiu et Carvallo, cette lymphes’écouler abondam-
ment; on obtient dans le méme laps de temps, 8, 10, 14, 20 centimétres cubes
dun liguide qui devient opalescent, puis, quelquefois rosé, qui se coagule lentement,
péniblement.

Les études récentes, surtout celles d’Heidenhain, de ses éléves, ont tmp
mis en lumiére importance de la lymphe en physiologie, pour qu’il soit néces—
saire d’insister sur une expérience aussi nette, aussi déeisive. 13

Le role attribué aux liquides séreux, aux sérosités lymphatiques, dans I’ his-
toire de la défense, achéve de donner i ces résultats toute leur valeur.

Une action sur le territoire entéro-hépatique paraitintervenir dansla genése
du phénoméne.
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CHAPITRE XIII

CHIMIE — CHIMIE PHYSIOLOGIQUE — CHIMIE PATHOLOGIQUE'

234. — Métamorphoses, élimination de la matiére. — (Production d'une diastase).
Acad. Se., 6 avril 1891 et 19 mai 1891,

Tai vu, avec le professeur Arnaud, la cellule microbienne éliminer I'azote
en grande partie a 'état de composés ammoniacauz; une minime partie sert i
former des toxines. — Dans ces toxines, j'ai décelé 'existence d’une diastase,
qui m’a permis de dédoubler I'asparagine. — D'un autre coté, j'ai relevé la
formation de C(?.

235. — Modifications urinaires. — Modifications nutritives, avec M. Curvauun. Soc.
Biol., 27 janvier 1894,

Modifications dans la tenewr en wrée, en PhO®, en chlorures : tellessont les varia-
tions les plus fréquentes, dénotant un trouble des échanges. — Ces recherches,
les suivantes nous ont déja permis d’expliquer une partie des altérations
survenues au cours des pyrexies. :

236. — Variations des gaz de la respiration produites par les toxines, avec M. L N"j'”?'
— Voir art. sur les proprietés des Toxines; altérations humorales dans l'infection experi=
mentale; in Sem. meéd., 2 mai 1894 ; Traité Meid., Charcot-Bouchard, 1. I, chap. v el vi;
Traité path. gen., t. 11, chap. IV, V, IX.

Augmentation de Uoxygéne consommé, de Uacide carbonique exhalé : ce sont la
les résultats des analyses.

1. Je rappelle dans ce chapitre un certain nombre de faits utilisés ailleurs, souvent & d'autres points de vue. —
Ici, je mentionne simplement ¢e qui intéresse la chimic pathologique.
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237. — Note sur la diminution de lu:qrgéna dans le sang artériel dans la maladie '-_
pyocyanique, avec MM. Guey Er Laricove. Soe, Biol. 25 juillet 1891.

Les dosages indiquent un abaissement dans la vichesse en oxygéne ; le pruf‘esseur'. 3 %
Brouardel a déji signalé ce fait dans la variole. — Peut-dtre doit-on invoquer \f :
m consommation faite par les germes aérobies? R

238. — Production d'éléments protéiques dans un milien initialement dépourvu de :
ces éléments, avec le profnsseur Anxavn. — Voir Sécrétions microbiennes & propos de !ﬁ
note de M. Guinochet. Soc. Biol., 4 juin 1892.

239. — Levure et sécrétions d'un microbe. Soc. Biol., 25 mars 1893,

o

Nous nous bornons i mentionner les expériences des paragraphes 238 et "'
259; elles ont leur place au milieu des recherches chimiques; mais déja, é
d’autres points de vue, nous les avons utilisées. 1

240. — La lipase chez le fetus. — Poisons des tissus. Masson et Gauthier-Villars, édlb&ll!‘ﬁ,_
Paris, 1897.

Avec M. Hanriot, j'ai pu reconnaitre que le sang, que le sérum du fatus con-
tient de la lipase, mais en faible quantité, moins, en général, que celui d;
I"adulte.

241. — Le fer du foie, de la rate, chez le feetus. Soc. Biol., 9 janvier 1897.

tirace & M. Guillemonat, je me suis assuré que les différences qui‘exista;gg
entre 'homme et la femme, & 'dge adulte, au point de vue de la teneur en fe
du foie ou de la rate, n’existent pas chez le faetus : les filles ont les mémes doses
les gargons. — Ces recherches de M. Guillemonat ont été faites, & ma deman
i l'aide de piéces recueillies en partie dans mon service.

242. — Hypoglycémie expérimentale d'origine infectieuse. Arch. Phys., oct. 1893

Sous l'influence des toxines, j’ai vu, avec M. Kaufmann, le sucre dus
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CHAPITRE XIV

AUTO-INTOXICATIONS — SECRETIONS INTERNES

243. — Origine alimentaire des poisons minéraux de l'urine. Soc. Biol., 1887,

On connait I'importance chaque jour grandissante de cette doctrine des
aulo-intoxicalions, basée avant tout sur les travaux des professeurs Bouchard
et Gautier; elle comporte 1'histoire des accidents attribuables  la cellule orga- ,f -
nique, comme la bactériologie comporte celle des désordres dus i la cellule

bactérienne. g
[}n sait que les pmdmts de nos tissus sont capables d'engendrer une série .’-' E

ca'mnp!e, dérivent de Uextérienr, des aliments. A
Pour I'établir, je montre que, pour tuer un lapin, il suffit de lui injecter

nourri avee des choux, c’est-a-dire vivant de végétaux riches en potasse; il
succombe, en offrant des convulsions semblables & celles qu'on détermine
en remplacant ces urines par une solution de chlorure de potassium.

des traces. — Pour oblenir !a nwrt je suis ob!cgé d'élever la dose de 15 4 30
méme & cette dose, les convulsions sont trés atténuées. :

Tenvegistre des résultats identiques, quand je me sers d'une urine débarrassée de
ses sels polassiques. :

nent, en partie, de 'alimentation.

De cetle donnée découlent des conséquences manifestes. — Tout aliment, 1
médicament conlenant une quantité appréciable de ces sels, doivent élre supprimés
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ment, incomplétement. — Chez les sujets atteints de néphrite, I'iodure de polas-
sium, le chlorate de polasse, etc., doivent céder leur place & I'iodure de

sodium, au chlorate de soude, attendu que ces sels de soude sont relativement
peu toxiques.

244. — Toxicité urinaire chez divers animaux. Influence du jefine, du régime du lait.
Soc. Biol., 12 mars 1887, avec M. Rogen.

24b. — Toxicité des urines normales dulapin. Soc. Biol., 18 déc. 1886, Jouwrnal de chimie.

En continuant I'étude des poisons de I'organisme, j’ai vu que ces poisons,
ceuw de Uurine plus spécialement, varient sous Uinfluence du jedne, du régime. —
En supprimant les toxiques alimentaires, le jeine diminue le pouvoir nocif,
jusqu’au jour ou les progrés de I'inanition font que la charpente de I'orga-
gisme se trouve attaquée; dés lors, les éléments minéraux ou autres de celle
charpente passent dans la circulation.

L'étude comparée de la towicité des wrines de Uhomme, du chien, du lapin, du
cobaye, indique, enire ces wrines, des différences considérables. — La, encore, le
role de I'alimentation intervient.

246. — Variations du pouvoir thermogéne de l'urine en rapport avec les variations
d'une méme infection. Relations. Soc. Biol., 24 juin 1803,

Je montre que les principes morbifiques §'échappent par le vein, en prowvant que
la tozicité du contenw vésical varie, en quantité comme en qualité, suivant les
symptomes : ces symptomes, on le sait, sont eux-mémes en relalion avec ces
principes morbifiques, principes qui font naitre les aceidents morbides.

C’est ainsi que'l‘urine d'un typhique i fiévre intense abaisse moins la tem-
pérature que celle d'un typhique a fivre faible, en tenant compte bien entendu
de 'hypothermie causée par I'immobilisation.

L'intérét de ces recherches est de nous donner une méthode de travail, le moyen
& apprécier la dose, la nature de ces corps morbifiques. — L'intérét de ces recherches
est encore de nous signaler la voie de sortie de ces corps. — Celui qui connait ces

processus sait, plus utilement qu'un autre, favoriser cette élimination.
a
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247. — Intoxication. — Auto-intoxications. — (Les éléments toxiques de l'urine;
leurs origines; principes venant des aliments, des fermentations de l'intestin,
de la vie cellulaire). Journal de chimie, 1888-1892, et Poisons des urines, Masson
el Gauthier-Villars, édit. 1892.

Il s’agit 14 d’une étude générale sur les poisons de l'urine, sur leur nature,
sur leurs effets, sur leurs origines, sur les procédés capables de les diminuer, de
les atténuer, etc.

248: 249. — Toxicité du sérum du sang. Soc. Biol., 15 décembre 1890; Arch. Phy., 1892
(Sécrétions cellulaires, — Auto-intoxications). — Voir Poisons des tissus, Masson et Gau-
thier-Villars, édit. 1847,

Nous avons mis en évidence ce fait, & savoir que les éléments hématiques les
plus towiques sont ceua qui sont insolubles dans Ialeool; cette donnée rapproche
ces poisons de I'économie de ceux des germes, attendu que la partie la plﬂs‘-___f'-z
active des produits microbiens est également précipitée par I'aleool. g

D’autre part, en contribuant & établir cette toxicité du sérum, nous avons
montré que nombre de poisons viennent des lissus, que le sang n'est qu'un g
lieu de passage. =

D'ailleurs, en prouvant que ces tissus fournissent des matitres toviques, plus
spécialement des maltiéres thermogénes, nous avons réalisé une démonstration-
directe. Chez une femme adulte, 'urémie se manifestait sous la forme d’un délire
tranquille avec hallucinations de la vue; les urines renfermaient 6 grammes
d’albumine. — Au début, le sérum tuait, en procédant d Uaide de doses assurant
une cerlaine survie, i 22, 24 centimétres cubes par kilogramme, 4 la fin, 4 33
56. — L'albumine, & ce moment, était tombée 4 2,40. — Les accidents se sont
amendés parallélement. — Pour les toxicités immédiates on trouve comme
moyenne 12 & 14 pour I'état normal, souvent 6 4 8 dans le cas d’auto-intoxi
cation. - e

Pour combattre cette auto-intoxication, on a incité le fonctionnement J'
foie, qui agit sur les poisons; on a, par le lait, abaissé au minimum la tovicité
qui vient des aliments; on a, par le naphtol, diminué le powvoir nocif des fern
tations du tube digestif ; on a, par U'oxygéne, atténué les effets nuisibles de élém
de la désassimilation, effets dont le pouvoir toxique fléchit avee 1'acerois
ment des oxydations, ete.

L1
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Chez des éclamptiques j'ai noté, avec M. Millet, des explosions de tuberculose
suraigué. — JVexplique ces faits en remarquant, d’abord, que I'infozication
favorise infection. en remarquant en second lien quau moment de la

poussée de lait la glycémie augmente légérement. — De ld une action favorable
am virus.

250. — Toxicité du sérum (pathologie). Soc. Biol., 1891; Poisons des Tissus. Paris, 1897.

J'ai mis en lumiére, avec Rummo, ete., qu’il convient de distinguer les effets
immédiats des effets lents, des effets a échéance plus ow moins lointaine.

En rapprochant ces expériences de celles qui nous ont permis de prouver
que le bacille pyocyanogéne verse dans la circulation des poisons, on réunit
un ensemble de faits propres a démontrer U'augmentation de tovicité des humeurs
internes circulantes aw cours des fidvres.

251. — Urine des nouveau-nés. — Faible toxicité. — Explication. — Congrés Bor-
deaux, avril 1895,

Les urines des nouveau-nés sont pew toviques : j'établis ce fait. — Je explique

en mettant en lumiére le défaut partiel de pigment, de matiéres extractives, de
poisons alimentaires; le lait en contient peu; il est surtout dépourvu de potasse'.

252, — Ovaire, — Propriétés du tissu. — In Poisons des Tissus, Masson et Gauthier-Villars,
éditeurs, Paris, 1897,

Des injections d’ovaire m’ont permis de reconnaitre la possibilité d'élever la
lempérature, a I'aide de ce tissu, comme aussi d’agir sur la nudrition.

253 — Thymus. — Action de l'extrait. — In Poisons des Tissus. Masson et Gauthier-
Villars, éditeurs, Paris, 1897.

Les injections de V'extrait de thymus modifient les échanges, altérent parfois
les os. — La mise & I'ordre du jour de la grande question des sécrétions in-
ternes et de I'opothérapie donnent & ces recherches toute leur valeur.

1. L'urine des rejetons non toberculeux de bacillaires parait contenir des produits prédisposants (expér. en
courg avee M. Péron].
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954. — Corps thyroide. — Action sur le sérum. — In Poisons des Tissus.

Jai, pendant longtemps, injecté de l'extrait thyroidien sous la peau d'u
chien pour voir si son sérum pourrait protéger Uanimal contre I'ablation de
- glande : les résultats obtenus jusqu'a ce jour, avec M. Gley, sont trop
nombreux pour autoriser une conclusion dans un sens ou dans l'autre. —
connait I'action de cet extrait sur la nutrition.

254 bis. — Sécrétions internes.

Les études de ce chapitre, surtout celles des paragraphes 252, 253, 254,
etc., relévent de la grande question des Sécrétions internes, question que je me
suis efforcé de faire progresser (voir mon livre sur les Poisons des Tissus.
Voir mes recherches sur les capsules surrénales, le corps thyroide, le p
créas, le foie, 1a moelle osseuse, le thymus, l'ovaire, la muqueuse de I’
testin, ete.). '
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CHAPITRE XV

INTOXICATIONS

Applications 4 la pathologie expérimentale (Toxicologie).

Les intoxications ont été de ma part l'objet de recherches que je crois
devoir mentionner. — L'étude de la toxicité, celle des antiseptiques devaient
me conduire & ce genre de travaux.

255. — Intoxication par des jambons avariés. — Botulisme. Comité consultatif d'hygiéne
de France, 1887.

i

Envoyé par le Ministre du Commerce, alors chargé des services sanitaires
rattachés aujourd’hui au Ministére de I'Intérieur, pour étudier, dans le dépar-
tement du Nord, une prétendue épidémie de trichinose, jai pu prouver qu’il
s’agissait de botulisme : j’ai réussi & mettre en évidence V'origine du mal, qui
résultait de V'ingestion de jambons avariés.

Jai pu, a4 cette occasion, montrer par quels procédés se produisent ces
accidents.

Deux théories existaient. — L'une prétendait que ces troubles étaient dus
4 Tingestion d'un poison préformé dans I'aliment coupable. — La seconde
soutenait que ces désordres dérivaient de I'introduction d’'un microbe
spécial, inclus dans ces aliments.

Sans rejeter ni 'une ni I'autre, car, suivant les circonstances, elles peuvent
étre exacles, j'ai fait voir que des substances avariées, en pénétrant dans
le tube digestif, réveillent Tactivité des germes qui s’y rencontrent. (Voir le
remarquable rapport de MM. Brouardel, Pouchet, Loye au Congrés d'Hygiéne
de Paris.) '
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956. — Intoxication par la.naphtaline. — Production de la cataracte. {Con&f!qllen 7
théoriques et pratiques.) Soc. Biol., 18 déc. 1886, en collaboration avec M. le pml‘esw
Boucum '

En faisant ingérer | gramme de naphtaline i un lapin, pendant douze & vin :
jours, on provoque Uapparition de la cataracte. — Cetle donnée a regu de
trés nombreuses confirmations. — Elle permet d'étudier la nutrition des
diverses parties de Uwil, la genése de certaines lésions. — Elle a done de
applications utiles, & cité de son intérét expémmental

257. — Intoxication produite par le menthol. — Cataracte. Soc. Biol., 21 janvier 1888

Nous avons réussi, avec M. Roger, mais moins aisément, moins fréquem-
ment, d faire naltre la cataracte en remplagant la naphtaline par le menthol.
— Ce sont 1a des fails de méme ordre, intéressants au point de vue théorique
el pralique. ;

Dautre part, ces données metient en garde contre Uusage excessif de ces mb—
stances, surtout chez les individus dont les yeux ne sont pas en parfait état.

258. — Intoxication par le sublimé. — Lésions intestinales. (Mécanisme des lésions.
Importance en thérapeutique.) Soc. Biol., 10 juillet 1886, avee M. Rockr.

Si on injecte dans les veines de Poreille d’un lapin une solution
1 pour 5,000, on provoque d’énormes ulcérations du cecum. — Cest 1i u
endérile toxique, par élinination, analogue 4 celle que provoquent les toxi
pyoeyaniques. . _ ;

En dosant le mercure dans un poids égal de rein, organe éliminate
et dintestin, nousavons vu que ce corps, dans ces lissus, entrait sensibleme
en méme quantité; < s'agit li, peut-étre, d'une fonction d'élimination.
Ce mercure passe des vaisseaux dans la lumiére du tube digestif.

Ces expériences metlent donc en évidence ce vole éliminatewr de Uintestin, ﬂ‘d
dont j'ai montré toute Uimportance. (Voir paragraphe 212.) :

A dautres points de vue, ces vecherches mettent en garde contre les dangers
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sublimé, méme d faible dose. — Elles permettent de saisiv toute la signification
d'une entérite qui Sinstalle chez une personne qui recoit ce sel mereurique.

259. — Sulfate de cinchonamine. -— A propos de la cinchonamine. Soc. Biol., 16 juil-
let 1892; 50 juillet 1892. Voir la communication de Le Gesore. Soc. méd. hdpit., 17 juin 1893,

Jai fiwé la tozieité de ce produil isolé par le professeur Arnaud. — Jai
indiqué quelques-unes de ses actions. — Jai en particulier fait voir guil
permet parfois &’ abaisser la température, dans des cas o la quinine, Iantipyrine,
échouent.

Les hyperthermies, dans les maladies, sont différentes dans la forme,
souvent dans le fond; la preuve de ces différences réside dans 'inégalité
d'influence des médicaments. '

On doit done s'efforcer d'enrvichir Uarsenal des antithermiques.

260. — Les associations toxiques (Analogie des lois d'association des bactéries et des
poisons inertes). Soc. Biol., 25 décembre 1895.

On connait mal les effets d’association des différents poisons. — Sur ma
demande, M. Modinos a montré que, si la plupart ajoutent leurs effets, quelques-
uns se neutralisent. — Jai ainsi établi un paralléle entre ces associations de
principes inertes et celles des bactéries, étres vivants.

Le plus souvent, la réunion de plusieurs de ces bactéries aggrave leur viru-
lence. — Dans d’autres cas, cette virulence ne varie pas; rarement, elle est
abaissée. — On observe pour ces bactéries les lois d’association que je signale pour
les poisons inertes.

261. — Toxiques et température (Paralléle de l'action de la chaleur sur les étres vivants
et les corps inertes). Journ. de chim. et pharm., 1893.

Dans ce travail, je développe cette idée, & savoir que les poisons agissent plus
ou moins bien suivant la température. :

1l en est de ces corps, avec de grandes différences toutefois, comme des microbes.
— Suivant les degrés thermiques, leur activité est plus ou moins notable.
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dtres vivants se poursuit de plus en plus.

262. — Pouvoir bactéricide et toxicité des phénolates mercuriques et de certains
de leurs dérivés, avec M. Desesourrie. Soc. Biol., 17 mars 1894,
Dans ces recherches se trouvent précisées les puissances germmldes,
toxiques, des composés phénolés ou naphtolés de mercure. _
Prenant le sublimé pour terme de comparaison, nous montrons que ces corps sonf,
pour la plupart, d la fois plus antiseptiques et moins nocifs que lui; ils ont une
valeur thérapeutique réelle, en raison surtout de ces deux qualités.

263. — Influence des lésions des tissus sur leur aptitude & fixer les substances dis- e
soutes * (Lois relatives a la localisation des agents morbides), avec M. Cawvor. Acad. Se.,
20 aouit 1804. : e

La question de localisation des poisons, de leur répartition dans 'organisme,

Si on les fait pénétrer par le sang ou le tube digestif, en dehors de quelques
affinités, il semble qu'ils doivent se diffuser uniformément : il n’en est pas
toujours ainsi. i

On détermine, au préalable, par des agents physiques, chimiques ou infee-
tieux, des lésions des tissus. — Puis, on réalise une intoxication prugresswe a
'aide des sels de plomb, par exemple. :

Aprés un temps suffisant, on constate que les lissus altérés contiennent plus de
plomb que les tissus similaires normauz, pour des poids identiques, évidemment.

On congoit, dés lors, par analogie, pourquoi un goutteux dont le sang est
rempli d'urates, il vient & déchirer une de ses articulations, verra ses urates,
son acide urique en circulation, venir se déposer dans ce point. — On congoit
également, en se basant sur ces données, pourquoi un médicament va se ren-
dre & la lésion, pourquoi la tuberculine va au tubercule. — Comme dans pl
sieurs de nos travaux, le paralléle entre des principes non vivants et le microbe
est établi. — Il y a ld une donnée d'une portée absolument générale. i

1. Sur mon conseil, M. Meyer a montré que les traumatismes favorisent la localisation des corps chxmlm
Soc. Biol., 23 mars 1805.
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264. — Action des antiseptiques sur les bactéries — Analyse expérimentale de cette
action. Sec. Biol., 29 oct. 1887; Traité Méd. Charcot- Bouchard, vol. I, eh. xir.

Il s’agit lia, pour ces bactéries, de véritables intozications.

265. — Intoxication par l'alcool, avec le professeur Visua. Soc. Biol., juillet 1896.

Lomme I'a vu M. Daremberg, les alcools supérieurs sont plus toxiques par la
voie intra-veineuse. — La différence est moins nette, quand on use de la voie
gastriqgue. — On obtient, par cette voie, des lésions du foie, des dégénérescences
plutdt que des cirrhoses. — Les travaux du professeur Joffroy et de M. Serveaux
- éclairent vivement cette question.

RESUME.

Ces études, on le voit, concernent les auto-intoxications aussi bien que les
intoxications. — Elles ont, en somme, révélé lovigine de plusieurs substances
toaiques, leurs modes d’élimination, les causes de lewr augmentation. — Elles ont
fait connaitre les effels de certains poisons, les conséquences de leurs associalions,
les modifications que lewr imposent les conditions extérieures, les analogies qu'ils
présentent avec les séerétions des bactéries, les divers processus d'atténuation exvercés
par certains corps sur les germes infectieux, ete. Plus encore elles ont révélé des
lois velatives awr modes d’action, d la répartition des poisons, ete. : elles n’ont pas
¢té sans utilité pour la médecine expérimentale.
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CHAPITRE XVI

HYGIENE. — HYGIENE EXPERIMENTALE

Mes recherches ont également porté sur le domaine de 'hygiéne. — [}s
domaine, dans ces derniers temps, a été particuliérement exploré; ses limites
se sont étendues; ses possessions ont été délimitées avec plus de soin. o

L’hygiéne publique plus encore que 'hygiéne privée, d’autre part, I hygléne e
alimentaire ont fixé mon attention. — Quelques-uns de mes travaux relatifs 4
ces questions m’ont paru offrir quelque intérét.

266. — Etude expérimentale sur la contagion. Soc. d'hyg. el de méd. publ.; An
d'hyg., 1886. — Habitats microbiens. — Contagion. Soc. Biol., 5 nov. 1892,

Iai déja indiqué certains de mes essais concernant le role de leaw,
Pair, des poussiéres, etc., dans la diffusion des contages. — (Voir paragrap
30, 31, 32, 33.)

agissant sur I'économie, m’ont paru propres 4 fournir des notions basées s
des faits, capables d’intéresser les hygiénistes. | 7
J'ai étudié la part a réserver i la pression, 4 I'ozone, surtout & la lumiére, e
(Voir paragraphes 26 & 30.)
D'autre part, je me suis efforcé de mettre en évidence par quels procéd
diffusent les virus, quand il s’agit non plus de vecleurs inertes, mais & ani
vivanls, transportant ces contages. (Voir paragraphes 183; 185.) _
G'esl dans ces conditions que j'ai précisé, autant que possible, la conla
des humeurs, des sécrétions, des excrétions des mjcts malades, ete. (Voir
graphe 54.)
Je rattache & ces questions d’hygiéne une série de rapports admlmstrﬁ
qui concernent la salubrité publique, '
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267. — Rapport adressé an Ministre du Commerce sur les essais de vaccination
anticholérique pratiquée par le D* Ferran. Academie de médecine, 1885 : Comité
consultatif d hygiéne de France, avec MM. Brousroes et Aunannax.

Le rapport de la mission frangaise a paru le premier : toutes les autres missions
ont adopté nos conclusions.

Nous n’avons rien nié, contrairement 4 ce que parfois on nous a fait dire,
au point de vue des principes. — Nous avons uniquement soutenu que nous
ne pouvions fournir la démonstration des bienfaits de la méthode du I Ferran,
tout en proclamant la possibilité de la chose, et cela en basant nos idées sur le véle de
portes d’entrée en matidre de vaccination. — Pour des raisons spéciales, M. Fer-
ran a refusé, i ce moment, de nous faire connaitre sa méthode.

268. — Rapport sur l'épidémie cholérique de Bretagne de 1886. Recueil des actes du
Gomite consullatif, 1886.

A celte époque, j'ai été chargé par le gouvernement d’une mission avee les
pouvoirs les plus étendus. — L'application des mesures prescrites @ mis fin d
Vépidémie. — Celte mission a duré deux mois. — J’ai eu I'honneur, dans le
début, de collaborer avec M. le professeur Proust.

Grice & la mise en pratique de U'isolement, de la désinfection, de la condam-

nation des eauw suspectes, ete. (Principes du Comité d'Hygiéne), le mal a pu étre
enrayé.

269. — Le choléra a I'ile d'Yeun. Societe de médecine publique et d’hygiéne; Revue d’hy-

giéne; Comite consullatif d'hygiéne de France, 1886 ; Mission du Ministére du Commerce
et de I'Industrie.

Jai obtenu des résultats analogues & ceux qui sont signalés dans le paragra-

phe relatif 4 1'épidémie de Bretagne (paragr. 268); j’ai mis en ceuvre les
mémes procédés, isolement, propreté, eaux pures, elc.
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270. — Organisation des postes sanitaires des frontiéres d'Espagne en 1886-1890.
Mission du Ministére du Commerce et de Uindustrie. (Ces Missions ont été menées & bien
grace au Comité de Direction des services de I'hygiéne composé au début de MM. Brovanogr,

 Provst, Nicotas. ) (Voir Comptes rendus du Comité consultalif d'hygiéne publique de France,)

Au cours de ces missions, j'ai organisé une série de postes, dont le type a i
été copié plus d’une fois soit en France, soit & Pétranger. — 11 s'agissait de § ﬂp—
poser dans la mesure du possible & 'importation du choléra.

Une wvisite médicale de tous les voyageurs & lewr passage d la gare frontidre p.gm. 2
meltait de distinguer les malades des bien portants. — Les premiers élaient retenus
dans des lazarets isolés, pourvus de tous les ustensiles nécessaives d la désmfacum* :
ils étaient gardés jusqu'd Uachévement de lewr convalescence. — Les seconds étajent
munis d'un bulletin qu'ils devaient présenter, dés lewr arrivée, d la mairie de la 8
ville ot ils se rendaient. — Ce billet Andiguant leur provenance, ces voyageurs, s i-k : =
avaient eu quelque relation avec les foyers morbides, recevaient des visites médicales
durant un temps variable, correspondant @ la durée de Uincubation, a la pmhlﬂé ,.-j“
de la contagion. — En cas d'éclosion du mal, les précautions nécessaires éaient
prises. — Quant au linge, quant aux vélements, pouvant jouer le role de mt&uﬁ-
de virus, on les passait d I'étuve sous pression & 120"

On a de la sorte évité les quarantaines, ces agglomérations si propices i
I'éclosion de l'infection, quand elles se font dans de mauvaises conditions.

Pendant la ‘mise en pratique de ces mesures, plusieurs individus suspects
ont été soignés aux postes sanitaires. — Une seule fois, le choléra s’est déve
loppé chez un Francais venant d’Espagne, habitant Lunel.

Les indications données de bonne heure, en raison du bulletin sanitair
ont conduit & attaquer promplement, énergiquement le fléau, 4 I'éteinds
sur place. :

271. — Missions sanitaires, 1899 Annales d'hygiéne et de médecine légale. — Le Ghl:llﬁl‘a
Mesures prophylactiques. Rev. gener. Se., 30 juillet 1890,

Cette mission a eu pour but d'organiser sur les frontiéres de I'Italie, puis
les Pyrénées, des postes d'observation sanitaire. -
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Ces postes, placés sur les voies ferrées ou sur les routes de grande commu-
nication, ont fonctionné, avec sucels, d’aprés la méthode (quelques perfection-

nements mis & part) que j’ai indiquée au paragraphe 270, concernant les
frontiéres d’Espagne.

272. — Rapport sur l'épidémie de fievre typhoide d’Epinay-sous-Sénart. Comité consul-
tatif d'hygiéne publique de France; Annales d'hygiéne et de médecine légale, mai 1887.

- Le mode de développement de cetle épadémw semblait accuser nettement le vile de
Ueaw de boisson. — Le mal, déja ancien, n’avail frappé que des personnes habi-
tant une méme cour, s'alimentant au méme puits.

En dépit de nombreuses recherches, en dépit de cultures sur plaques, ete.,
je wai pu'isoler le bacille &’ Eberth. .

Ces faits se passaient a lepuquc ot I’'on commencait & penser qu’il était aisé
de déceler ce bacille dans les milieux aquenx. — A ce moment, plusieurs
auteurs ont réussi a réaliser cet isolement.

Toutefois, actuellement, on reprend quelques-uns de ces résullats positifs;
on a démontré de tous les cotés que ce germe vit plus difficilement dans I'eau
qu’'on ne le pensait, surtout si cette eau est impure; la coneurrence vilale le
fait disparaitre : on peut le déceler dans ce milieu, mais plus rarement qu’on
ne I'a ecrn. — D'autre part, on sait aujourd’hui qu’il est facile de le confondre
avec le bacterium coli, etc. — Néanmoins, comme nous l'avons remarqué,
si certaines explications, chose secondaire, sont discutées, le fait du rile
pathogéne de U'eaw dans cerlains cas reste entier : les services rendus en hygiéne
publique par la mise en pratique de cette doctrine le proclament bien haut.

273. — Hygiéne alimentaire. Comité consultatif d’hygiéne de France, 1887-1894.

Depuis mon entrée au Comité consultatif dhygidne publique de France, jai
fait partie d'un grand nombre de commissions d’hygiéne; j'ai rédigé une série
de rapports. — Les plus nombreux visent I'alimentation en eau potable de plu-
siewrs villes ; d’autres ont trait auw procédés de stérilisation des boissons, d'autres
traitent de Uentrée des viandes en France, de leur tnspection, de Uapprovisionne-
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ment de Paris. — Les conclusions de ces rapports ont toujours é1é adoptées : je
ne puis évidemment analyser tous ces Rapports, ni méme les indiquer tous ici.
Au cours de ces travaux, j'ai rédigé différents mémoires sur Ualimentation,
en collaboration avee M. le professeur Browardel, avec M. le professeur Chan-
veau, etc. (Recueil des actes du Comité consultatif d‘hwzén& publique de France,

1887-1894.)
Dans ces mémoires, la question de la contagion de lo tuberculose par les
aliments est longuement traitée. en m'appuyant tant sur

des recherches personnelles que sur celles de divers auteurs, que les muscles, le
filet par exemple, sont rarement dangereus, & moins qu'il ne s’agisse de localisa- 5
tions spéciales dans ce tissu musculaire. — Lorsque la bacillose est cantonnée
dans le poumon, ce tissu musculaire est généralement incapable de contaminer.

Ces travaux d'hygiéne, pour la plupart, ont donc contribué d introduire des
notions, qui, pew connues, discutées, d U'époque de ces travauw, sont aujourd hui
assez universellement admises. :

273 bis. — Hygiéne internationale.

Au moment de PExposition, j'ai été délégué par le Ministére des affaires .::.'='
¢ trangéres pour traiter, avec les envovés américains, aupoint de vue sanitaire,
la question des pores de Chicago, c'est-d-dire la question de la trichinose.

RESUME. — Ces recherches appartiennent les unes d Uhygitne expérimen-
tale pure, les autres d Uhygitne internationale appliquée, les autres enfin d Uhygitne
urbaine ou privée, elc.; elles visent, dans leur ensemble, les modes de propa- e
gation des maladies, comme aussi les moyens de défense. S
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CHAPITRE XVII

ETUDES CRITIQUES®

L'utilité de la critique scientifique d notre époque de grande et souvent hitive pro-
duction est velativement considérable. — Pour une part, cette utilité provient de
ce que l'apparition des doctrines nouvelles entraine forcément des exagéra-
tions. — On croit que ces doctrines sont capables de tout expliquer ; on a une
lendance & faire table rase des notions anciennes. — Il convient de déméler le
orai du faus, les fails positifs des hypothéses ; il convient de mettre chaque chose
a sa place.

Je me suis employé de mon mieux, dans la mesure de mes forces, i accom-
plir cette tiche. — J'ai cherché d montrer comment les découvertes du jour se -
concilient avec les idées de la vieille médecine. — Vai indiqué dans quel sens les
recherches, & mon avis, doivent étre poursuivies. — Je me suis également
efforcé de faire connaitre les auto-intozications, les sécrétions internes, ete.

(est sur cette question, comme sur celles de I'infection, c’est plus spécia-
lement sur les données principales de la pathologie générale, de la pathogénie
des symptomes, des lésions, de I'immunité, qu'ont porté une série d’articles
publiés dans la Semaine médicale, dans la Revue générale des Sciences, dans le
Bulletin, dans la Gazette hebdomadaire, dans le Progrés, dans la France médi-
cale, dans la Revue d’hygiéne, dans les Annales d'hygiéne et de médecine légale,
dans le Journal de Chimie et de Pharmacie, dans la Revue de wmédecine, dans
les Archives de médecine, dans les Archives de physiologie, dans le Traité de
médecine Charcot-Bouchard, dans I'Ouvrage de Pathogie générale de M. Bou-
chard, ou encore dans d’autres Recueils qui vont paraitre, par exemple dans
la Revue de Physique Biologique, dans I'Année Scientifigue, etc. — Souvent aussi,
ces travaux ont élté utiles, en groupant une série de notions éparses, en
les rassemblant en une étude d'ensemble : c’est peut-étre li la raison du
succés de diffusion du tome I du Traité de médecine Charcot-Bouchard .

1. 11 est aisé de voirque ces éludes eritiques, comme, d'ailleurs, la plupart de celles des chapitres I, 11, 1L 1V,
¥, V1, ele., ont pour objet des sujets de Pathologie générale.
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974. — Etat de la doctrine microbienne. Progrés médical, 1885-1889, etc.

Dans une série d’¢tudes, j'ai cherché & mettre en vue ce qui m'a paru défec-
tueux dans les méthodes; dans Uesprit du moment. — Au début, I'opposition i
a été parfois trop tenace. — Plus tard, au contraire, on a accepté trop facile-
inent Ies [aits nouvearus; on n’a pas tenu un compte suffisant dupolymorphisme,
des variations de fonctions; on a créé trop d’espéces. — Aﬁluellemem on examine
un épanchement, une thrombose, la bile du chulédﬂque, si on décéle un
germe, promptement on conclut que le microbe que 'on colore est la cause
de la pleurésie, de la coagulation, de I'angiocholite; on oublie que si, avee
une culture pure, on n'a pas reproduit la lésion, la maladie, rien n’est démon-
iré. — On oublie qu’il peut y avoir des inflammations, des précipitations de
fibrine, sans l'intervention d’'un germe quelconque. — On oublie qu'il faut
étre exigeant en matiére de symptimes, avant de déclarer que telle affection a

‘Une fois un bacille reconnu, on déduit le pronostic, la marche du mal; on
semble ignorer que, loutes choses égales d’ailleurs, un simple ullallgement--'_
dans la virulence d’une bactérle sufft pour créer une maladie trés grave ou

Ces idées que je critiquais en 1889 se sont auénuées — Il est certain’ que Uon
tient comple, plus qu’on ne le faisait alors, de ces variations de I'économie ou det-
germes, variations si importantes pour juger de ['évolution des mfeaﬁ.am |

Iy avait done liew de formuler ces eritiques, surtout d cette époque

275. — Revue sur les néphrites infectienses, sur la néphrite dothiénentérique an' i
particulier. Revue de médecine, septembre 1881; avee M. Carinay,

Cet article, le premier peui-dire au point de vue de Uesposé général de celle
grande question des néphrites infectieuses, dont les professeurs Bouchard et Eauz- e
nemberg ont fait connaitre le mécanisme, a notablement contribué ¢ écle
la maniére de concevoir ces lésions, principalement leur pathogénie.
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276. — Les récents travaux sur la rage. Arch. méd., janvier 1887.

Eerit a temps des luttes, au temps de Popposition, ce mémoire met en lumiére les
bases expérimentales sur lesquelles s'appuie le procédé de vaccination de Pasteur.

Il contient, en outre, des expériences, jusqu'd ce moment inédites, expériences
réalisées par M. Bouchard, au laboratoire de pathologie générale de la Faculté
de Paris, sur le virus rabique observé chez le lapin. — On sait aussi la
part prise par M. Lannelongue aux études de cet ordre.

277, — La pathologie générale de l'infection. — Exposé de la doctrine. Traite de méde-
cine Charcot-Bouchard, 1 vol.: Traité de Pathologie générale de M. Bouchard, tome IIt.

Dans bon nombre d’écrits sur I'infection, je me suis efforcé, je I'ai dit, de
concilier I'ancienne et la nouvelle médecine dans la mesure du possible, — On trou-
vera ces idées développées dans la premiére partie du Traité de médecine de
MM. Charecot et Bouchard, ou dans le tome II du Traité de pathologie genérale
de M. Bouchard : jai été chargé de rédiger, dans ces livres, les arlicles concer-
nant 'infection envisagée au point de vue général. — J'ai méme di rédiger
d’autres articles, dans ces mémes livres, sur les phénoménes vaso-moteurs,
sur les congestions, les anémies locales, les cedémes, les hémorragies, ete.

Dans ces ouvrages, j'ai di exposer, en douze chapitres, les principales
notions acquises sur I'évolution de la doctrine des germes; sur la nature, Uori-
gine, Chabitat, les fonctions de ces germes; sur les causcs'{froiﬂ; faim, trauma-
tisme, dge, race, sexe, surmenage, mode de conlagion, hérédité, ete...) qui
leur viennent en aide; sur U'étendue du champ de Uinfection; sur I' avenir du
réle des sporozoaires on psorospermies ; sur les symptémes cardinauz des pyrewies
(figvre, albuminurie, diarrhée, hﬁmm’ragics, dyspnée, délire, coma, convul-
sions, paralysies, ictére, éruptions, angines, embolies, gangrénes); sur leurs
lésions primordiales (inflammation, congestion, edéme, suppuration; dégé-
nérescences cireuse, amyloide, graisseuse, scléreuse, pigmentaire, granuleuse,
hyaline, colloide; néphrites, entérites, hépatites, splénites; altérations du
ceeur, des vaisseaux, des séreuses, du sang, du tissu conjonetif, du systéme

1. Jai éerit ces articles comme membie des Comités de Rédaction de ces Trailés. -
25
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nerveus, de la peau, des muscles, des cellules fixes ou mobiles, ete.). — La, _
j'ai di également développer les données concernant la pathogénie de ces
symptomes, de ces lésions, les conditions qui régentent le pronostic, la marche, la i
durée, les terminaisons, les crises, les rechutes, les récidives, les mécanismes
de la mort (qualité, qnantité du virus; action de la lumiére, de I'électricité,
de la chaleur, de la pression, de l'ozone, de la sécheresse, de I'humidité, de
I'hygrométrie, des vents, de I'oxygéne; role de la porte d’entrée, du terrain,
des diathéses, des terﬁpéraments, des réceptivités, des états morbides des, =5
organes, lissus ou systémes, des intoxications, des maladies qui précedent ou
accompagnent les infections; processus toxiques, réflexes, ete., ete.). — Li,
jai di faire connaitre la part qui revient aux associations microbiennes, aux
tozines, considérées au point de vue chimique comme au point de vue physio-
logique; j'ai dit m’étendre sur l'immunité, sur ses facleurs intimes, suries
vaccins, sur la thérapeutique infectieuse, etc. — Partout, on voit poindre le souei i
d’établir et la part du terrain, de I'économie et celle des bactéries.

278. — L'ceuvre de Toussaint. Revue générale des Sciences, nov. 1890,

Dans cet article, la critiguede ['origine des vaccins mel en lumitre la now-
veauté, loriginalité des vues émises par Toussaint, véritable précurseur.

279. — La lymphe de Koch. (Affirmation, avee preuves expérimentales, de 1’ omgme hat:tli-’
rienne du produit, & un moment oit on ignorait sa nature.) Bm‘l‘e.-:m médical, 1890.

Au lendemain de la communication de Koch, alors que 'auteur gardait

duit devait étre une sécrétion bm:smenne et cela a l'encontre de le}p:mon'l‘l
bon nombre d’auteurs. ;

Je me suis appuyé, pour soutenir cette idée, sur les qualités vaso-dilatatri
congestives de ce liquide, sur ses atiributs pyrétogénes, sur les symptomes mor!mi
quil faitnaitre. —Les toxines pyocyaniques jouissent, je le savais de par 1'exp
rience, de cespropriétés; elles déterminent des accidents de réaction analog
i ceux que cette lymphe était réputée produire seule (voir Aead. Se., déc. 18!
c'est ld ce qui m’a guidé. — L'avenir a pleinement justifié ces vues.
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280, 281. — La nature des sécrétions microbiennes, Rev. gen. des Se., 15 mars 1891. —
Revue sur les sécrétions microbiennes. — Diversité de leur composition, de leurs

propriétés. — Substances pyrétogénes d'origine cellulaire. Journal de chimie et de
pharmacie, 1888-1896. s

Jai rédigé ces revues a titre de rédacteur du Journalde chimie et de pharma-
cie, 1889-1894, ou encore comme collaborateur de la Revue générale des
Sciences.

J'ai soulenu qu'un méme microbe fabrique plusieurs substances douées d’actions
diverses sur I'animal. — J’ai démontré la réalité de cetle maniére de voir émise
par M. Bouchard.

Jai soutenu également que, si ces subslances possédent des attributs phy-
siologiques multiples, elles sont aussi mulliples au point de vue chimigue.

Fai fait voir que les éléments pyrétogénes dérivent soit de nos cellules nerveuses,
soit des cellules microbiennes. — La fiévre de la goutte, de I'hystérie, des infections
le démontre.

Ces conceptions, appuyées sur Uexpérimentation, alors trés discutées, sont aujour-
d’hui adoptées.

282. — Réle du foie vis-a-vis des poisons. Bulletin médical, 17 avril 1887.

Le role protecteur du foie a été découvert par Heger, par Schiff, puis étudié
par Jacques, Lautenbach, Roger, ete.

Jai développé, expliqué cette fonction. — JVai le premier prouvé qielle
existe, d un momenl donné, chez le fwtus. — T'ai établi qu'elle s’exerce vis-a-vis
des sécrétions microbiennes. (Voir Tr. Path. gén. de M. Bouchard, tome II,
ch. 1V, IX, XIL.)

283. — Poisons de 1'urine. Collection Léauté. Paris, 1892,

Lexistence des poisaﬁs de Uurine, leurs propriétés, leur nature, lewr multipl-
cité, leur origine, leurs destinées, les procédés capables de les atténuer : telles sont
les principales questions traitées dans ce livre, qui, avec les deux volumes,
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Poisoxs pu TuBE DiGESTIF, Poisons pes missus, forme une ceuvre densemble
sur les Poisos pE 1'orcaxisMe @ on trouve la l'exposé de la doctrine de,gv '
auto-intoxications.

284. — Poisons du tube digestif. Hamu, Gauthier-Villars, éditeurs, Paris, 1895, Golleu-
tion Léanté. 5

Dans ce livre qui fait suite aux poisons de I'urine, j'étudie la nature, la for- 18
mation, les variations, les actions des poisons de la bouche, de la salive, du mucus,
de larridre-qorge, de Uestomac, de Uinlestin, de la bile, des séerétions deic'
annexes, etc. — Je montre le role soit des bactéries, soit des cellules g ql.u
engendrent ces poisons, les accidents qui en dérivent, etc.

285. — Poisons des tissus (Sécrétions Internes). — Masson, Gaulhier-villars; édit. 1897,

Ce livre compléte la collection de nos travaux sur les Poisons de "organisme. i
— Dans ces chapitres, j’étudie la toxicité de tous les tissus, sang, sérum, Iymphe,
sérosilds, os, cartilage, moelle osseuse, tissu fibreux, peau, tissu conjonetif, mum!e T
poumons, névraze, rein, foie, pancréas, capsules surrénales, corps thyroide, thymus, g
ovaires, lesticules, ete. — J'étudie les poisons cellulaires, la vie de la {:ellule,
Joarrive d montrer que ce que fait la cellule bactérienne, la cellule de I‘arganume
le fait, que le microbe ne peut rvien sans la cellule, que la cellule peut bmucoup
sans lui. — Parallélement i la bactériologie, un grand mouvement scienti-
fique s’accomplit, mouvement qui comprend tous les travanx relatifs au
sécrétions internes, aux aulo-intoxications, ete.

286. — Les défenses naturelles de lurganisma contre l'infection. — Les ant:-toxsm
Sem. med., 10 déc. 1892; article du Diet. de phys de M. Ricuer.

Jai fait connaitre, dans cette revue, les principaux moyens de défen&ﬁ
physiques, mécaniques, anatomiques, chimiques, physiologiques, nerveus, dont
pose I'économie : les épithéliums, les mucus, sérosités, séerétions germicides,
la toux, les réflexes, les gaz toxiques, I'oxygéne pour les microbes aérobies,
(O* pour les anaérobies, les sues digestifs, les leucocytes, les phagocytes, les
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acides gras, les écoulements de liquides, les réactions des tissus, ete. (Voir
Pathologie génér. de Bouchard, tome 1l, chap. XII). — Jai en particulier étudié
la genése des fonctions des anti-toxiques; j’ai montré que dans certains cas
ces corps anti-toxiques font défaut, ou, présents, sont de peu d'importance,
comme dans I'immunité pyocyanique. — J'ai, dés cette époque, indiqué le parti
que I'on pourrait en tirer dans le domaine thérapeutique. — L heure présents
Justifie amplement celte maniére de voir.

Cette revue, d’autres encore contiennent une discussion poursuivie avee
M. Metchnikoff sur le mécanisme de I'immunité.

Je suis loin de rejeter la phagocytose, mais j'admets aussi la doctrine humo-
rale alors rejetée; j"établis sur des bases solides la part a réserver aux principes
bactéricides ou anti-toxiques.

Nul n’ignore le suceés de ces conceptions si discutées a I'époque, adoptées
actuellement par des auteurs de jour en jour plus nombreux.

Je cherche aussi le lieu de formation de ces corps; j'arrive & incriminer
avec les leucocytes, la zone entéro-hépatique, plus récemment la moelle osseuse
(voir paragr. 178).

287. — Evolution des idées sur la nature des toxines. Journ. de pharm. él chimie,
fr et 15 janvier 1804,

Je montre que les toxines, considérées a titre d’alcaloides en premier lieu,
ont été envisagées comme des diastases en second lieu, comme des tozalbumines
en troisiéme lieu, comme des nucléines en quatriéme lieu.

Jindique les raisons qui me portent & croire que chaque opinion contient
une part de vérité, part inégale mais réelle.

988. — Apercu général sur l'étiologie. Sem. med., 27 mai 1893,

Dans cet article, je groupe les causes morbides en quatre catégories : les
causes physiques; les causes chimigues; les causes infectieuses ; les causes cellulaires,
comprenant les causes nerveuses.

Je choisis des exemples, surtout expérimentaue, mettant en lumiére le role
de chacune de ces catégories de causes, catégories comprenant d'ailleurs des
divisions, des subdivisions, — Je n’oublie pas les réactions nerveuses.
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289. — Role des substances torxiqnes dans les phanomanen de l'organisme. Sm
méd., 19 octobre 1892,

290. — Role des agents physlqnau dans les phénoménes de l'organisme. Sem. med.,
4 janvier 1893.

Dans ces deux mémoires, je mets en évidence ce qui revient aux substances
chimiques comme auz agents physiques dans les maladies locales des tissus, dans
les maladies infectieuses, dans les maladies d réactions nerveuses, dans les maladies .
humorales.

Un traumatisme fait une fracture, provoque une pneumonie, un accés de
goutte, une paralysie hystérique, ete. — L’alcool altére le rein, favorise I'in-
fection, trouble, ralentitla nutrition, prédispose aux manifestations délirantes,
convulsives, a la paralysie générale.

JTinvoque constamment U'observation ou expérimentation pour élayer les diffé-
rentes propositions que j’avance, pour prouver que des facteurs de méme ordre se
retrovvent dans les diverses catégories d'affections.

291. — La concurrence vitale en bactériologie. (La vie d'un microbe pathogéne; produils
ordinaires; produits spéciaux.) Sem. méd., 2 mars 1892,

Je montre qu'en dehors des toxines, le microbe fabrique des composés ammonia- i
caux, émet de Uacide carbonique, se nowrrit aux dépens de notre azote, denotre
ozygéne; cetle maniére de vivre fait intervenir la concurrence vitale.

Quand les bacléries empruntent au monde extérieur cet azote, cet 0Xy-
géne, etc., nécessaires & leur existence, la chose importe médiocrement. —-':-'-';
Il en est tout autrement, lorsque ces principes dérivent de nos tissus. '

292. — Variations bactériennes. — Sem. med., 17 juillet 1885; Gaz. hebd., 27 fovrier 1892,

Forme, sécrétions, nutrition, virulence, tout varie : je le prouve expérimentale-
ment. — Vexplique par li les modalités si nombreuses d'une méme maladie.
D'autre part, je mets en garde contre la tendance & multiplier par trop Ies".' |
espéces, en raison de ces aspects multiples d’un unique agent. 'l
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293. — Fonctions cellulaires. — Fonctions bactériennes (analogies). — L'organisme.
Sem. méd., 11 juin 1392,

Je fais voir que les sécrétions de nos cellules, comparées d celles qui découlent des
fonctions des cellules bactériennes, offrent les plus grandes analogies.

Injectez des urines ou observez un urémique : avec les déchets des tissus
vous déterminez des convulsions, du eoma, de I'entérite, de I'mdéme, de la
congestion pulmonaire, de la dyspnée, ete.

Injectez des toxines, en particulier des toxines pyocyaniques : vous provo-
quez de 'accélération respiratoire, un flux intestinal excessif, des perturba-
tions de I'axe eérébro-spinal, ete.

Jen conclus qu'en présence de troubles symptomatiques donnés, il faut voir si
notre cellule n'est pas en cause, avant d’accuser les bactéries.

294. — Le microbe. — La cellule. — Propriétés communes. Sem. med., 10 fév, 1892,

Les analogies qui existent entre les actions des séerétions des agents patho-
génes et les effets produits par celles de nos organes se retrouvent, quand on
consudére la nutrition : je I'ai établi.

A n’envisager que l'azote, ces deux cellules, celle de !'économie comme la
cellule bactérienne, en font surtout de I'urée ou des composés ammoniacauy
qui correspondent & cette urée. — Pour ces deux cellules, la fraction de cet
azole fixée sur les principes spécifiques est des plus minimes.

D’autre part, ces deux cellules engendrent, I'une et 'autre, des pigments,
des acides, des alcaloides, des diaslases, etc. — Ces pigments perdent une
bonne partie de leurs attributs nocifs, quand on les décolore, aussi bien la
bile, par exemple, que les produits pyocyaniques. (Veir Congrés Besangon;
Associat. frang., 1895.)

295. — Pathologie animale et pathologie végétale. Rev. Vilicult., oct. 1845,

Dans cet article je montre, avec observations el expériences d Uappur, que,
dans les deux pathologies, on retrouve les mémes notions étiologiques, une physio-

Exposé des titres et travaux scientifiques - page 181 sur 194


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x058x09&p=181

. .s:-ag-u-wr" S o N L SR SRR .
o AR Vg # ’ LN " r g - 4 oy
4, " - - ¥ e - :

— 184 — i
tagns pathologique, des lésions, une thérapeutique, qui ont de grandes analugms
— On retrouve, dans les deux, les notions du parasite, du terrain, des maladies
chimiques, de l'influence des aliments, des agents atmosphériques, des
espéces, ele., etc. — Jarrive a la conclusion suivante : nécessité d’associer la
pathologie végétale aux vecherches de pathologie expérimentale et comparée, d'au-
tant plus que certains phénoménes sont moins complexes, chez la plante, en
raison de U'absence des réactions nerveuses : on étudie chez elle plus aisément tai!es X
modifications chimiques, telles dystrophies locales.

206. — Cellule animale. — Cellule bactérienne. Revue des Se., 15 janv. 1895,

J'ai prouvé, dans cette étude, qu'au point de vue de la forme, du noyau, des
protoplasmas, des réactifs, des aliments, du genre de vie, de la veproduction, de la
mobilité, des qualités chimiques ow physiologiques des sécrétions, des symptomes,
des lésions qui font naltre ces séerétions, elc., ces deux cellules offrent les plus
nettes ressemblances. (Voir aussi Poisons des lissus.) — Ces considérations
théoriques conduisent, en pratique, & ne pas accuser exclusivement 'une de
_ces cellules, la cellule bactérienne, suivant une tendance accentuée, lorsqu'on
observe des phénoménes morbides. — Ces considérations conduisent, au point 8
de vue de la doctrine générale, & cette notion, & savoir que tout repose sur
la cellule, qu'infectieuse ou non, diathésique ou réactionnelle, la pathologie,
suivant la grande conception de Virchow, est avant tout cellulaire.

£

297. — Agents atmosphériques et microbes. — Le génie épidémigque autrefois et
aujourd'hui. Sem. med., 15 seplembre 1883,

Linfluence des agents atmosphériques et sur la cellule organique ot sur la
cellule microbienne, en modifiant les conditions des deux étres aux prises
dans Ja maladie, modifie par ce fait les caractéres de cette maladie.

298. — Bactériologie et thérapeutique. Sem. meéd., aoit 1894,

On a souvent reproché d la microbiologie, surtout-au point de vue médical, ﬁf—
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chirurgie, Uobstétrique élant quelque pew mises d part, de wamener aucun progrés
thérapeutique : je réponds i ces reproches.

Sans parler des vaccinations, de la prophylaxie, qui donnent des résultats
merveilleux, j'mveque la sérothévapie; f'invoque Uemploi des toxines comme agents
d’ hémostase. :

Je montre que la tuberculine ou la malléine, en permeltant un diagnostic rapide,
conduisent d un trailement plus énergique. — Je rappelle la bactério-thérapie qui,
en regard des exagérations, compte quelques essais heureuy.

Je fais comprendre que la connaissance du mécanisme des troubles morbides,
des conditions d’évolution, d alténuation des germes, des conditions d’élimination, de
destruction des poisons microbiens, que toutes ces données aménent le médecin
a altaquer avee plus de logique un mal dont le mécanisme ne lui échappe plus.

Il w'est pas jusqu’ auz notions relatives & U'itmportance du terrain qui n’aient leur
retentissement sur ces procédés de curation.

Telles sont les principales idées developpées dans ce mémoire avec preuves i
Pappui. (Voir aussi Traité de Médecine Charcot-Bouchard, vol. 1, ch. XII.)

299; 300. — Les fonctions anti-toxigues. — Les défenses de l'organisme. Sem. méid.,

6 avril 1895. (Défenses anti-toxiques. Humeurs et organes anti-toxiques). Rev. géner. des
Se., a0 avril 1896,

Les qualités bactéricides ow anti-toxiques des humeurs, les activitds phagoeytaires,
constituent les grandes protections de I’économie; la vdceination, plus encore
la nature, les lui conférent. — Il en existe d’autres; je les place en lumiére.

Les épithéliums forment des barriéres mécaniques ; les acides du tube digestif,
acides cependant moins actifs qu’on ne le suppose, le manque d'oxygéne dans
I'intérieur de l'intestin, les gaz de cet intestin, les corps aromatiques de cette
cavité alimentaire, les produits solubles des fermentations figurées de ce conduit,
la bile, les sues glandulaives, la concurrvence vitale, lu salive elle-méme qui, sans
tuer les germes, ne facilite cependant pas leur pullulation, Uozygéne, I'acide
carbonique des voies respiraloires, les réactions des organes génilo-urindaires,
Uacidité des muscles, les mouvements du sang, la pression vasculaive, les atlri-
buts microbicides des mucus, des sérosités, un certain degré d’accoutumance aux

24
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toxines, un état anti-toxique naturel, ou acquis, ou transmis, eic., etc. : tels
sont les principaux agents qui font que les parasites infectieux, plaeés i |
surface des muqueuses, sont le plus souvent peu virulents; telles sont les
raisons qui, pour une part, font que ces parasites n’évoluent pas, lorsqu'i
~ pénétrent dans nos milieux fermés. :

301. — Les anti-toxines et I'immunité. Sem. mei.. 25 fév. 1895.

302. — L'cceuvre des Congrés de médecine. Revue des Se., nov. 1804,

Fai montré, dans cette étude critique, les inulilités, les inconvénients, mas
aussi les avantages des Congrés; je fais un paralléle entre leurs défauts et ces _
avantages, paralléele qui est en faveur des avantages, au moins au point de vue K
théorique. g

303. — Les toxines. — Mécanisme de leur action. Rev. gén. Sec. 13 janvier 1895,

304. -~ La pathologie générale du rein. Sem. med., 6 dic. 1893. Legon dauvarmre des
conférenees faites sur la pathologie de I'appareil urinaire.

Dans une série de lecons, j'ai exposé la pathologie générale du rein. — Jai
montré, par l’ambr:fogénie l’histolngie la plwsiolugie, ete., que ]e rein cum-d

séeréleurs, les tubes drmts, ete,

305. — Atténuations. Dict. physiol. du prof. Richet. Voir aussi Sem. med., 17 juillet 1895,

Dans cet article, je passe en revue Lous les degrés de 'atténuation, tous les

~agents physiques, chimiques aptes & les réaliser. — Ces études mo conduisent s
i celle des variations bactériennes, i celle des maladies atténudes, des v

cins surtout figurés, ete., & celle de la notion d'espice, i celle des. transfor-
mations cellulaires, etc. f
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306. — Influence des maladies du foie- sur la pathologie du rein et les modifica-
tions de 'urine (actions réciproques). Sem. méd., 14 fév, 1894,

Par la teneur des urines en urée, en sucre, en peptone, en ammoniague, en
principes sulfurés, en éléments biliaires, on peut arriver i soupconner I'état du
foie. — Les néphrites bilinires, a glycogéne, auto-toxiques, comme les hépatites par
défaut d'épuration, sont les conséquences de ces influences réciproques.

307. — L'enseignement de la clinique. Sem. méd., 16 nov. 1895.

Jassocie aux méthodes anciennes les données du laboratoire.

308. — Le juste milien. Anjou médical, 1896,

Dans cet article, je montre que la cellule bactérienne, pour importante
qu'elle soit, w'est pas tout; elle ne peut rien, le plus souvent sans la cellule de
l'organisme; d’autre part, la cellule de Vorganisme agit sans le concours des
hactéries, — L'histoire des auto-intomications, des sécrétions inlernes, des réoe-
lions nerveuses, ete., est bien faite pour nous ramener a I'étude de I'anatomie,
de la physiologie, de la chimie de la cellule.

809. — La Cellule Bactérienne. — Actions et Réactions. Voir 'dAnnée scientifique 1896;
voir aussi Revue de Plysique Biologique.

Dans le premier de ces Ouvfages en cours de publication, sous la direction
du professeur Delage, de la Sorbonne, je suis chargé de I'étude des réactions
de la cellule en présence des produits bactériens.

Dans le second, que dirige M. Weiss, je dois faire connaitre les actions des
agents physiques, pression, lumiére, ete., sur la cellule microbienne.

RESUME.

En définitive, en dehors de quelques sujets spéciaux, j’ai consacré une série
d’articles 4 faire connaitre les résultats acquis, i ajouter des faits nouveaux
en matiére de pathologie générale, de pathologie expérimentale, de pathologie
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‘d’intoxications, d’hygiéne, en matiére de physiologic normale, pmiogw- -
~ en matiére de chimie pﬁymlay:qw pathologique, biologique, en matiére d'mf

~ Porqanisme, la pathogénie de la maladie infectieuse, deses symptames, de ses lésions

~bactérienne et la cellule de U'organisme.

comparée, de pathologie spéciale, en mahére de tératologie, d’amﬂnmm ;

tum, ete. 3
Je me suis partmuhérement appliqué & révéler la nature de la cellule bac
rienne, ses variations de forme, de fonctions, ses modes de nutrition, ses sécréti
les propriétés de ses sécrélions, les causes capables de favoriser son action, les con
tions propres d Uempécher, le mécanisme de I'immunité, les agents protecteurs de

de ses terminaisons : dans la mesure de mes forces, j'ai mis les virus, les divers
procédés d’étude au service de la médecine expérimentale, cherchant aussi
pousser les éléves du Jaboratoire dans cette voie, les engageant 4 joindre & leurs
affirmations, autant que la chose est possible, les preuves matérielles, leur
conseillant de les soumettre au contrdle des Sociétés & libre discussion.

Je me suis également efforcé de mettre en paralléle, au point de vue :les.._-
formes, de la vie, de I'évolution, de la structure, du fanctmnnement, la cellu!e;,

Je ‘me suis, en outre, attaché i adapter les notions récentes aux conceptions
anciennes, & montrer que ces notions récentes contiennent des explication
plutdt que des contradictions, d réclamer la part de la pathologie cellulaire,
placer, i coté de la Bactériologie, les Etats diathésiques, les Réactions ner
veuses, les Sécrétions internes, les Auto-intoxications.
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16 — Modifications du germe du charbon par des produits s{;lul.:lcs % R R AL

CHAPITRE II

Bactériologie ‘générale
Etiologie de linfection. — Pathogénie des causes.
Pathologie expérimentale ayant pour but d'établir la genése des conditions, des modifications,
aptes & rendre 1'économie favorable au développement des bactéries.

17 — Influence du surmenage sur l'infection. . -

18 — Rdle du froid, de divers agents physiques dans la maladie . . . . . . . . . . . ... ... %0
19 — Action des gaz délétéres . .. . .0 o o ee R e e e L
20 — Mécanisme de l'influence des substances tn:iqwaa l:h&: Tou inthotaais ot L o 1 g .
21- 22 — Conditions lavorables au passage des germes i travers le placenta. — Influence sur la répartition
desmlml}es............. ...................... i |
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9§ — Corps thyroide et infection. — Role des glandes & séerdtion interne. — Auto-intoxication. . . .
a5 — Influcnee des modifications du terrain sur le développement de Vinfection. . . . . . . ;

96. 90 — Action de divers agents physiques sur les bactéries. — Electricité, températures e:m’.lmea.
ozone, mouvement, oxygéne, lumiére, uéehm Thuniidités s e . e . 3 ,

30 — La contagion; milienx extérieurs (eau, air, sol, L e e e
51- 532 — Habitats microbiens. — Trmpnrtdesﬂmplrleamﬁmu. B e iy TS
53 — Epidémie chez les goujons. — Germes des animaux domestiques. . . . . . . . . . ... .
34 — Humeurs et tissus des tuberculeux suivant lavirulence . . . . o o o0 0w 0 0L
56- 30 — L'hérédité en pathologie. — Passage aux rejetons de T'étar véfvactaive . . o0 o .o L s
40- 52 — Influence des portes d'entrée sur l'infection. — Portes d'entrée et toxines . . . . . .

5 — mlluresmmparéetdanilesﬂﬂmb!ma---+--~-- -------

CHAPITRE 111

l‘hyniulagia pathologigque de l'infection.
Mise en évidence du rale morbifique des produits solubles microbiens.
Reproduction expérimentale des principaux symptémes. — Mécanisme de la production
de ces symptdmes.
4§ — Paralysic expérimentale par les produits solubles des eultures. —Hapmduuﬂan des prinmpaux

accidents morbides par l'injection des toxines. — Démonstration compléte .
45 — Les matiéres solubles microbiennes vaccinantes dans le sang des infectés .

46— 47 — Mécanisme de la figvre. — Role pyrétogéne des toxines . . . . . . . . . . o .. gl

43- 51 — Variations respiratoires, urinaires, humorales, séeréloires, sous Itnﬂuencc des toxine:. i
52 — Action des toxines adhérentes aux bacléries sur lalbuminurie. . . S a4 wca o= xir s = onowi

53~ B — I[nfluence des toxines sur lintestin, sur le systéme nerveux, sur les réﬂmtes e

5~ 57 — MAction des toxines sur les capillaires, sur le ceeur, sur le sang. . . v
53%- 59 — Formes hémorragiques de Uinfection expérimentale, — Reproduction deu tj‘pas ohmquw .

CHAPITRE IV

Bactériclogie générale. — Anatomie pathologique générale expérimentale de l'infwﬂon, :

= Fatlmlug:a expérimentale portant sur la 'tﬁa]lﬂlllﬁll des lésions morbides. — Méca-
nisme des lésions. . . . T

G0 — Uledrations de l'estomac d'ormuu bucu‘mmm l"lg. B T o T e :
il — Entérite dépendant des toxines. — Origine centrale. . . . . . . - Fikiharr
Eﬂ—liépameexpéﬂmcntale..........,............. .....
— Toxines et lésions cellulaires. e e ey L
65— Dilatations cardiaques expérimentales. . . . . . . v v v L L a0 e e e s on .
65 — Myocardites expérimentales. . . . . . . 4 . . . g e

66 — Altérations humorales expérimentales dépamlam‘, de l‘act.mn du tn:inu — .utéml.mm

du sang. — Abaissement de l'oxygéne, . . .

67 — Hypoglycémie expérimentale. . . . . . . . . . .

68 — Influence lymphagogue des toxines . . , « . . . .

89 — Vaviations du fer de l'organisme sous I'influence des lo:mos, dea am:-lannes

04 bis — Pathogénie des inflammations des séreuses.

70 — Arthropathies expérimentales. . . . . .

71 — Infarctus des reins.. . . . . . . .. :

71- 73 — Dégénérescence amyloide SRS & 7o 10 i ‘oo
14 — Dégénérescence graisseuse expérimentale. — Prédisposition |mturcllc Gl

15 — ‘Lésions: des capanles Surrenales, - @ o o o are 0 e e G e e e e e e

76 — Lésions nerveuses périphériques ou centrales au cours de l'infection.

11 — Lésions loeales gommenses chex lo cobaye. — Leur méeanisme . .

L T SR IR TN e T S e e
LI NP I T TR ot TR Wt e TR R e T ot T i i ]

C R R S T T i TR L I S -

73- 70 — Variétés deslésions d'un méme organe dans une méme maladie chn une méme alpéﬂa-

animale. Fig. 6; 7. a o b e
80 — Les conséquences tardives de lmtuctinm —ArténHelemsc, rem scléreus, hypertrophie du

veotricule gauche.. Fig 8; 0. . . . . B e -
— Rdsumé. — Apereu sur le mécanisme des lésions, des necidents morbides expérimentaux. . .

e
e
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CITAPITRE V

Bactériologis générale. — Immunité. — Immunité expérimentale.
Les vaccins solubles.

81 — Sur les procédés capables daugmenter la résistance i I'action des microbes. — Premiére
démonstration décisive de la vaccination par les pmdm'.s solubles microbiens. . .

82- 85 — Sur I'élimination par les urines des produits solubles vaceinants fabriqués par les microbes in
vifro, — Modifications nutritives des cellules dé]wmlaut des toxines — Les toxines ne pergistent

RS DS COmONRLE S v o e s g e e A ) ST Bl i
— Produits bactéricides créés par ]organinma — Sérothérapie. — I!énmnanatmn délimuw
en France, du rile des sérums dans la défense de lorganisme. . . . . . . . . 2

84 — Développement des microbes pathogénes dans le sérum des animaux uuctn&s -
Remarvgque sur le phénoméne d'agglutination i propes de la eommunication de M. Nicolas, —
Découverte expérimentale de la séro-réaction, des propriétés agglutinantes du sérum.

85— B8 — E\ulullon des microbes chez les animaux vaceinds. — Atténuation des virus dans le mg des

animaux vaceinés. . . . . SEdbe b s b e HE T e SR - g
8O- 00 — Role du sérum dans le |néc:un.sme tle I'1.|1'|.mu|ul.:‘.- — Les propriétés mice ﬂbll!ldﬂ"'i du sernm
91 — Le bacille pyocyanique chez 1es vAgEIMNE - L L 0 wih 2 s 5ieiw i aie e re o a e
08 — Vaccination et acoombnmAanes. . o e o e oo bin moe visie a0k b e e e e e
03 — Réactions analogues des cellules nerveuses et chez les mlrav:laims el chez les non-réfractaives .
= Les lencoeytes soit des vaecings soit des non vaccinds en présence des toxines. . . , . . . . .
05— 9? — Recherches sur la transmission héréditaire de limmunité . . . . . . . . . . . . AL
08 — Immunitéd aprés lésion TIocals . . o o o v wvineio o o se mie e e e e
00 — Effets de Vinoculation du vibrion septique chez le chien. — Spécialisation des lissus &t hitie
T e e ey ) s dr el et e e T
100 — Atténuation de la bactéridie pal les principes ||||cruh|cm- ..................
1M — Action des produits solubles sur 'évolution des bactéries . . . . . . . . . . . .
102 — Vaccination par le sang. — Premiers essais d'utilisation de ce liquide pour la défense de I’ doom
IIﬂI]’lI(,! ................ e i e gl o e o

105 — Toxines dans Imp;sm:»me ammnl - T\ec:-uuué de celle démonstration . . . i
104-106 — Influence des toxinessur les vaso-moteurs. — Rapport entre ecs pllénmm.ncs etla dmpaclt;
— Propri¢tés vaso-moltrices el toxines : leur importance en raison de celle des vaso-moteurs.
107-111 — La maladie pyocyanigque et Uimmunité . . . o . .. oo 0. o R

CHAPITRE VI
Pathologie infectieuse spéciale basée sur l'expérimentation

112 — Angiocholite microbienng de 'homme teransportée sur Vanimoal. © ¢ o o 0 o 0 2 0 ¢ o e b
115 — Appareil circulatoire. — Légions cardiaques el luberculose. . . T e A -
114 lis — Voies respiratoires. — Tubereulose humaine & virulenee anormale. . . . . . . . . . . . .

115" — Granulie sans bacille de Koch o v a oo b nor win w0 morw i et e v
116 — Yariations du tuberenle . . . . . .o 0L oL L. T N e R S e e b
117 — Pseudo-tubercunlose bagillaire. . . . . . . . . . . . dbe e e L A R
118 — Bacille d'Eberth dang un épanchement plem'al — Alfection spémflr[uf. allection bapale. . . .
119 — Pleurésie a profens. — Genése des gaz dans les séreuses. . . . . . i R S T
120 — La bactérie commune des voies urinaires. — Vie anaérobie. — Production de gnz e o s e
121 — Quatre infections chez un chien diabtique. — Prédisposition . . . . . . . . . .. - . . ..
122 — Tumeurs et microbes. . . . . . & . .. - . <o T O el SR e o T
125-126 — Purpura expérimental. — Les fonctions htmurmﬁ:paras R T P L M =l
126 — Pyohémie dite spontanée . . o 4 . . v . L e e e e T e i
127 — La suppuration bleue . . . . . . . ¢ .. o s R A SR (R AR 3T e 5
198 — La maladie pyocyanique chez Ilomme. . . . . AR S sl e
120 — Les théeries du rhumatisme. — Démonstration cxp-éllmantalc ------ LR S
130 — Le microbe de la morve. — Découverte de l'agent pathogéme. . - . . . . . . . . ..
131 — La morve ducobaye: %« v s o vie ¢ owais o2l e e aileE el Ve SIS et U
132 — Infections primitives; ml’ectfmﬁ mwdmrcs .......... SRR R e g
155 — Tuberculose et morve. — Auto-inoeulation ; réinoculation. . . . . . . . e L AR
134-135 — TUne septicémie expérimentale. . . . . . . . . . . - . ¢ 0 0 e e
135 bis — Microbes dans les orvillons . . . &« « . v o0 00 e i e R TR S
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CHAPITRE TII
Etudn de patholuqio interne basées sur l'ahnruﬁnn ou l'a:pérlmantnﬁan
440 — Fitvre de digestion. — Lafidwre, . . . . o .. ... oL L L

141 — Urée et eancer de 'estomac. — Les causes de minhon de I'urée. — Germcs et néoplaame e
142 — Golite 4 forme cachectique. — ;\uw-mmmiun, rile de lamuqueuse. — RNeproduction cxpé-

rimentale.. . . . cpis IR R e R EE
142 bis — lﬂahudutoieat!nhn.......................L
145 — Les ictéres. — Epidémicité. — Hypertrophies du foie. — Mécanisme des désordres, — Etude
: T B B e Ta b Duad ' bl B et S
AR En‘é’opcirdua du cceur droit & staphylocoque. — Réle rln ln r.rumama — Les moﬂ.:ﬂuatinnl.
du terrain. — Utilité des principes minéraux. . . . . .. .. .. ... ... ...

145 — Suppuration des poumons. — Infections assocides. . . . . . . ... oL ... L
146 — La tuberculose granuleuse. — Lésions pleurales. — Gaz pleuraux. — La pression. —]'al]w-génm

n:périmenme—Genésud&mphénoménnu......................
147 — La_pneumonic lobaire aigud. — Localisation; incubation; crises, ete. — Pathogénie. —

‘Bxplication. . - . - . - .. e L L R I TR e
Ha—l:lréume.—llalnsau'uphxés—Luxnduhsluu....... :
140 — Les néphrites. — Leur genése. — Le mécanisme des s:mpt.dmn hnl.l lnrla:périmnn-

A TR ek, et et e i ki B
150 — Paralysie pyoeyanique. — Cavactéres amtumlq'nes clrn.ctéraa cluuqum —I'..nl:linlque repmdmle

par la médecine expérimentale . . . . . ... L. L oLl 15
151 — Aleoolisme. — Méningile suppurée latenie chez un pnenmonigue. . . . .. . . . . .. .

152 — Tumeur du cervelet. — Loealisation cérébrale : I'équilibre . . . . . . . . . . . ..
155 — Selérose médullaire systématique combinde. — Fait démontrant que plusieurs cordons de Ia moelle

peuvent dégénérer systémaliquement a la fois. . . . ., Pl b Mt Sl e g e
154 — Maladie de Basedow. — La physiologie expligue les smptﬁmes. Pt S 11&
155 — Mécanisme des paralysies « . . . . . . . .. . L 5 o e
156 — Le diabéte sucré. — Diversité des diahtta.-. sucrés. — Par.hngﬁme huh sur l'a:pdn-
mentation . . . . ... .. . R e CH i A A R R
157 — Obésité. — Processus de chimie hmloglque oy R e e e o e

158 — La chlorose. — Théorie ovarienne antn-to::que. — Dpothémpm. e R il
1590 — Le purpura, — Désordres expliqués par la physiologie, ln bactériologie,ete. . . . . . . . . . 118
160 — La fiévre typhoide. — Etiologie expérimentale. — L'ean. — La ponction de la rate. — Méea-
nisme des troubles morbides basé sur Vexpérimentation. — Les poisons viennent et das
ik germes et de I'économie. — La séro-réaction base du séro-diagnostic . .
e T R R R e R R A e S
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CHAPITRE YIII
i Pathologie expérimentale. — Sujets divers.

162 — Troubles fonctionnels eérébraux expérimentaux . . . . .
163 — Lésions encéphaliques expérimentales. . . . . . . . . . .. . ... i T
164 — Epilepsie spinale expérimentale. — Athétose. . . . . . .
165 — Epilepsie générale expérimentale. — Lésions des cellules des untru
166 — Symétric et infection. — Influence réciproque des organes pairs. .
167 — Toxines microbiennes et contractions des muscles . & . . . . . ..o ... e e,
:g LHc;hd.us générales. — Pathogénie de certaines douleurs osseuses, . . . St =5
extraits thyroidiens el la nutrvition. — Action d'amaigrissement; us dnn luhéailé. WS
170 — H;lmrﬂd‘ﬂlmun — Tracés ergographigues. — Diurdse causée ﬁ 1c:l:ralt mpaulau't‘.q ]
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171 — Diabéte expérimental et dlabéle de l'ho:;nmc .. -
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172 — Glycosurie pancréatique infectiense erp-'.-nmentale ..... e T :
173 — Tubercufose expérimentale — Hypertrophies croissantes des rates. . . . . . . . . . . . .
174 — Electricité et microbes. . Sl

175 — Infection et croissance. — Maladies de la mére et déva!nppamnnt da l‘m:lant. e
176 — Rachitisme expérimental . . . .& . . . . . . .0 v e ... Sl LT .
177 — Lésions intestinales d'origine toxique. . . . '
178 — Moelle osseuse et infection. — Role dans la défense. . . .
179 — Les golutions minéralisées et 'organizsme . . . ., . . . . . ..
180 — Capsules surrédnales at intactmn — Hypertrophie sous Imﬂuenoe dea m:mes — E::ég dg
fonctionnement. . . . . e,
181 — Le foie chez les cobayes m.fectés e AR S

CHAPITRE IX
Pathologie comparée!. — Pathologie animale. — Pathologie végétale.

182 — Affection digestive du lapin, d'origine alimentaire. — Ces expériences expliquent, en les reprodui-
sant, certaing aceidents de la patlm]ngie humaine . . . . .
183-184 — InEact.Ion CHEE: Jea PoOisIome - oo isn diaiabin: s Lot mvm e sbua il S e e
185 — Contagion. — Dispersion des contages par deés animaux |11fé11cu.1's. vers, mouches. . . .
186 — L'oidiom albicans considéré comme agent pathogéne géndral. — Pathogénie des désarz]reg
morbides. — Extension des lois de physiclogie patholegique générale — aclion mur-
bifique des séerétions — anx parasites différents des bactéries . . . . . . .
187-188 — Microbe et cellule végétale. — Application des lois de physiologie patholuglt[nu géné-
rale deg-animany 80X VOIELANE. . . . . .l 0 . viaaiu i e e e e e e e
180 — Bacille pathogéne pour les deux régnes, animal et végétal . . . . . . .
100, — Toxines ot MOIBISSIMIEE, & & & cis = s ss o mowl eE e e e

..... T e e TR0 R e e e

CHAPITRE X
Tératologie. — Observation et expérimentation.

191 — Absence d'artére pulmonaive. — Communications interventriculaives. — Quatre arttres hron-
chiques. — Maladie blene. — Reproduction d'un type circulatoire inférieur. .
102 — Nanisme expérimental. — Reproduction des faits de la pathnlog:e ............
195-194 — Difformités, anomalies congénitales expérimentales. an s S
105 — Anomalies des artéres yémales . . . . . o« o0 .0 . . =

e

CHAPITRE XI

Essai de thérapeutique. — Thérapeutique expérimentale.

196 — Inflammation. — Action d'arrét des toxines. — Inhibition, . . . . « « &« « &« & 0 & o &
107 — Hémostase par les toxines . . . . . . ... ... .....
198 — Toxines pyocyaniques et pression. — Flé\ntmu A T A R w0 (W Cahe
109-200 — Sérothérapie antistreptococcique. . . . . . . . . . . oy T
201 — Sérothérapie. —Lupns. . . . . « « v v v v u - e e e
ﬂﬂ&—-Lcsnniisepllqucsetlesl}actéﬁfes.+..,..,..... i Shwid e
903 — Baotériothérapie. . . . . . . . v i o vas i ate A
4 — L'électricité et la cellule miembuenne_ — Courants de Izuute ﬁ-équeuce et to:mss l:m:lémnms-
905-206 — Les courants de haute fréquence et I'orgamisme . . « o o v« 4 4 0 0 v 00 0 e s e 0w
E!I'I—Lmtetdmbéuqua..... o e 2l e eyl B e R e A e ek
208 — Actions des sérums sur l'organisme. . :

200 — Classification des sérums — Analogies et différences offertes par les dwers sémms. v

124
126
126
126
127
127
128
128

129
129

130
151

131

152
132
132

154
154

136

137
138
158
150
140
140
14
1M
142
142
145
143

1. Dans les autres chapitres, de nombreux sujets, en dehors de ceux des chap. VIII et IX, appartiennent & la

pathologie expérimentale ou comparée; ces divisions, pourtant nécessaires, sont toujours imparfaites.
%5
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-m — Humeurs et séerétions dans Finfection expﬁri.mwtﬂm — Effets des toxines sur les sécrétions

glandulaires, surlncomposlhnndeshumeurmdc..... A S ST T Yo

Eiﬂ — Action des toxines sur l'appareil nerveux vasculaire. — Modifications de la cirenla-
~ tion par les toxines. — Effets sur le ceeur. Fig. 13;14. . . . . . .
'ﬂi} - Eu.hsl.mnes alealoidiques urinaires, d'origine microbienne, capables d'actionner les vaso- moteurs.
921 — Propriété vaso-dilatateice de Vurine deg tuberemleux. .« o 0 o 0 v o o e i e .
222 — Toxines et phénoménes de réaction. - . . . . . ... ...l P
293 — Les toxines et le pouvoir excito-moteur de la moelle. — Réactions nerveuses. . . . . . .
224 — Propriétés physiologiques des toxines. . . . . . . . ... ... ...

295 — Yariations de la thermogendze animale sous linfluence des séerétions t:el]u]ms AR e
236 — Action de la bile, de I'eving, sur la thermogendse. — Calorimétrie. Fig. 15; 16. . . . . . .
227 — La décoloration atténue la toxieité de certaines toxines, — Mize en dvidence du rﬁle tles ]ﬂgmeuts.

298 — Bubstances thermogénes eatraites des tissus. o o v v v o v v v st e e e .
220 — L'hérédité et l'immunits propriétéade lacellule . . . . . . . . . . .. ... .
230 — Transformations de la matiére sous l'influence de la vie de la cellule bactévienne. . . . . . .
- 251 — Influence des toxines sur la contraction museulaire . . . . . . . . v .00 o o . }
232 — Fonctions de la mugquense intestinale au point de wue de la déhnsa active de l'orga-
T e L T e S T e AP e i SRR R T L T

255 — Action des toxines sur la lymphe. . . . . . . .

CHAPITRE XIII
Chimie. — Chimie physiologique. — Chimie pathologique.

234 — Métamorphoses de la matiére. — Production d'une diastase . . . . . . . . X e
235 — Modilications urinaires; modifications nutritives dans la maladie. . . . . . . . . . .. . .
236 — Oscillations des gaz de la respivation produites par les toxines . . . . . . PR R e e
EE'.'—Djmmuuondel‘umgénaduungdellnfectés. s ARy Ty e i e R B T

— Formation de principes albuminoides dans un milien privé de ces prmr.-lpae. T T

'259 Les sécrétions d'une levure et d'un microbe. — Actions réeiprogues. . . . . . . . . ...,
240 — La lipase chex le feetus . . . . . . . . R S
34— Le fer dufoie, de Jarale; chezde fotus. . . . . . . . o 0oL UL LN A

242 — Le sucre du sang dans linfection. . . . . .. . .. .. SR B B
242 bis — Nature chimique des toximes. . . . . .. ..... L S 8 gt

- CHAPITRE XIV -
Auto-intoxications. — Expérimentation.
245 — Origine alimentaire des poisons minéraux de Furine . . . . . . . .. .. Lo % e
244 — Toxicité urinaire de divers animaux. — Influence du jga’un, du lait, ote . AL

245 — Toxicité des urines normales. . . . . . . ... ... .. . .
246 — Variations des actions thermogénes de l'urine. — Rapports avee les aympwmﬂs. S ahE AN e
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