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TRAVAUX DE BACTERIOLOGIE

TECHNIQUE

Recherches sur le mode de développement et la vitalité du pneumocoque
dans les divers sérums. (En collaboration avec V. Griffon.) Sociéed de biolo-
gie, 19 février 18g8.

Milieux de culture du pneumocoque : milieu de diagnostic, milieu de conser-
vation, (En collaboration avec V. Griffon, Société de biologie, 12 mai 1898 et in
Presse médicale; 20 aolt 18gg,

Culture du bacille de la tuberculose sur le sang gélosé, (En collaboration avec
V. Geiffon. Société de biologie, 4 février 18gg, Congrés pour la lutte contre la
tubereulose, Berlin, 24-27 mai 18gg.

Le sang gélosé, comme milieu de culture pour les microbes qui ne se déve-
loppent pas sur les milieux usuels. Cangrés international de médecine, Paris,
4 aoiit 1goo.

Constatation du bacille tuberculeux dans I’épanchement sérofibrineux de 1a
pleurésie franche, par la culture directe du liquide sur le sang gélosé,
(En collaboration avee V. Griffon). Socidté médicale des hipitaux, a4 mars 18gg.

Culture sur sang gélosé, du liquide recueilli par ponction lombaire de la
meéningite tuberculeuse. (En collaboration avec V. Griffon. ) Société de biologie,
24 juin 1399, .

Culture du gonoecoque sur le sang gélosé. (En collaboration avec V. Griffon.)

Soctété de Biologie, 30 juin 1goo.

Culture du microbe du chancre mou, (En collaboration avec V. Griffon et Louis
Le Sourd). Sociéte de biologie, 8 décembre 1goo et in Presse médieale, 1900,
n® 1oz, et in Annales de dermatologie et de syphiligraphie, janvier 1go3.

Culture du bacille tuberculeux sur le jaune d'ceuf gélosé. (En collaboration avec

V. Griffon.) Société de biologie, g mai 1g9o3.

Pouvoir agglutinatif du sérum dans les infections expérimentales et humaines
a pneumocoque. (En collaboration avec Griffon.) Société de biologie, 5 juin
1897 et in Presse médicale, 17 juillet 1897, p. 25 et in Annales de IInstitue
Pasteur, juillet 1goo, n? 7.

La contribution que nous avons apportée au perfectionnement de la
technique bactériologique générale a consisté : . -
1° A substituer le plus possible, pour la culture des microbes patho-
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génes de 'homme, les sérosités albumineuses et le sang aux milieux arti-
ficiels 4 base de bouillon de viande. Mosny avait observé que le sérum
de lapin était un excellent milieu de culture pour le pneumocoque ; nous
avons montré que ce sérum et surtout le sérum de jeune lapin était un
milieu de différenciation remarquable pour la plupart des microbes
pathogénes de '’homme qui s’y présentent sous la forme méme qu’ils
ont dans 'organisme, alors que dans le bouillon ou sur la gélose et la
gélatine, ils perdent une partie de leurs caractéeres morphologiques
distinctifs. Ainsi le pneumocoque, le pneumobacille, le micrococcus
tétragenes se présentent sous leur aspect de diplocoques, de diplobacilles,
de tétrades, entourés d'une belle capsule, les streptocoques, les staphy-
locoques, en chainettes ou en amas sans capsule a leur périphérie, ete.,
alors que sur les milieux usuels, ils sont souvent trés difficiles a distin-
guer les uns des autres.

2* A donner la formule d’un nouveau milieu « le sang gélosé » et a le
préconiser comme milieu de culture pour les microbes qui ne se déve-
loppent pas sur les milieux usuels.

Pour que le sang constitue un milieu solide, utilisable pour l'isole-
ment des germes, il suffit de lui fournir un substratum de gélose; celle-ci
mélée au sang alors qu'elle est encore liquide, emprisonnera le sang
dans sa masse en se refroidissant, sans lui faire subir de modification
appréciable; on peut se servir de sang de lapin, de cobaye, de sang
humain, etc.

Ce milieu est trés favorable pour la culture du bacille de Pfeiffer, du
méningocoque, du gonocoque, comme nous I'avons vu avec Marcel Sée
pour ce dernier microbe.

Le sang gélosé est un excellent milieu d'isolement du bacille tuber-
culeux, c¢'est grace a son emploi que nous avons pu, avec V. Griffon, pour
la premiére fois, obtenir des cultures pures de bacilles tuberculeux en
partant de sérosités tuberculeuses pleurales (1) ou méningées.

Sur sang gélosé, le bacille de la lépre est susceptible d'un certain
développement, comme nous 'avons vu avec Leredde; il se fait une mul-

(1) Le sang gélosé nous a toujours permis d'isoler le bacille de Koch dans les cas de
méningite tuberculeuse ; dans les cas de plenrésie séro-fibrineuse, la culture reste souvent
stérile, car les bacilles contenus dans l'exsudat sont trop peu abondants; il y a intérét
dans ces cas & substituer & la culture sur sang gélosé la méthode de Vetter qui consiste 4
verger dans un tube de Roux contenant un fragment de pomme de terre glycérinée 1o
i 20 ¢, cubes de sérosité,
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tiplication trés notable des bacilles apportés par I'ensemencement, mais
nous n'avons obtenu qu'une seule fois une colonie visible et celle-ci n’a
pu étre repiquée. C'est en nous servant de sang gélosé que nous avons
pu, en collaboration avec Griffon et L. Le Sourd, obtenir la culture du
bacille du chancre mou qui n'avait pu, jusque-la, étre cultivé. Nos
recherches ont été depuis confirmées par tous les expérimentateurs.

Le sang gélosé a depuis été utilisé avec succés par Neal et Novy,
Ch. Nicolle pour la culture des trypanosomes, il est souvent désigné sous
le nom de milieu de Neal-Novy, mais comme le font observer Brumpt
dans son Précis de Parasitologie et Langeron dans son Précis de Micros-
copie, le milieu de Novy-Neal n’est rien autre que le milien préconisé
par Griffon et par moi au Congrés international de médecine de 1goo,
comme milieu devant étre utilisé pour la culture des microbes qui ne se
développent pas sur les milieux usuels.

3® Nous avons donné la formule d’'un autre milieu, le jaune d’eeuf
geélosé qui permet d'incorporer dans la gélose le jaune de l'@uf sans le
modifier par la cuisson.

Ce milieu peut &tre utilisé pour la culture du bacille tuberculeux,
avec quelques légéres modifications, il a été utilisé par Prosper-Emile
Weill pour la culture du bacille de la lépre et lui a permis d’obtenir
sinon de véritables colonies repiquables, du moins un enrichissement
trés marqué. '

4° Nous avons enfin, au cours de recherches sur la réaction aggluti-
native dans les infections expérimentales et humaines 4 pneumocoque
donné une technique de sérodiagnostic différente de la technique de
Widal ; le sérum des pneumoniques contient rarement des aggluti-.
nines en quantité suffisante pour que mis en contact avec une culture de
pneumocoques il puisse agglutiner le microbe; d'autre part, le pneumo-
coque une fois développé perd en partie son aptitude agglutinative.
Nous avons eu recours a la culture directe du pneumocoque dans le
sérum; dans ces conditions, le pneumocoque, qui ne se développe que
par rares unités dans le sérum des individus normaux, se développe en
chainettes enchevétrées ou en amas abondants dans le sérum des pneu-
moniques, lorsqu’on met celui-ci a 'étuve & 37° pendant 24 heures.

BEZANCON 2
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ETUDES SUR LES INFECTIONS A STREPTOCOQUES

Présence constante des streptocoques dans la bouche normale. (En collabo-
ration avec M. F. Widal.) Soc. méd. des hdpit., 18 mai; 1°f juin 1894.

Les streptocoques de la bouche normale et pathologique. (En collaboration avec
M. F. Widal.) Soe. méd. des hdpit., 27 juillet 1894.

Diverses variétés de streptocoques, insuffisance des caractéres morpholo-
giques et biologiques invoqués pour leur différenciation. (En collabora-
tion avec M. F. Widal.) dreh. de méd. expérim.; mai 1896.

Nécessité d'une révision des angines dites & streptocoques. (En collaboration
avec M, F. Widal.) Soc. méd. des hdp., 19 et 26 mars 18g6,

Endocardite infectieuse a streplocoques; gangréne séche du membre infé-
rieur gauche. Bull. Soc. anat., 8 décembre 1893,

Endocardite végétante expérimentale par un streptocoque d'origine salivaire
sans traumatisme valvulaire. (En collaboration avec M. F, Widal). Soc. méd.
des hdp., 1o juin 18g4.

Myélites infectieuses expérimentales a sireptocoques. (En collaboration avec
.M. F. Widal.) Soc. méd. des hdp., 18 janvier 1895, Ann. Inst. Pasteur, (év. 18g5.

Du role du streptocoque dans la pathogénie de I'ecthyma. (En collaboration
avec M. Thibierge.) Soc. de biologie, juillet 1896.

Article : Infections & streptocoques. (Manuel de médecine Debove et Achard.)

L'idée directrice de ces travaux faits en collaboration avec notre maitre
Fernand Widal a été de démontrer que ces affections sont dues dans le
plus grand nombre des cas, non a une infection exogéne, mais bien a
I'exaltation de la virulence et a la pénétration dans l'organisme des
microbes vivant & I'état saprophytique dans la cavité buccopharyngée.

Les travaux de Netter avaient montré que le streptocoque peut se trou-
ver dans 5 p. 100 des cas dans la bouche normale ;: 35 fois sur 35 examens
. nous avons pu isoler le streptocoque de la bouche des personnes saines,
toujours en quantité considérable; dans cing cas nous avons pu méme
le déceler dans la profondeur de I'amygdale; la présence du strepto-
coque est donc constante dans la bouche normale.

Le streptocoque se retrouve avec une égale fréquence dans toutes
les infections buccopharyngées primitives ou secondaires.
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Le streptocoque vivant dans Ia bouche normale est absolument dénué
de virulence. : _ :

Au cours des fievres éruptives, rougeole, scarlatine, variole, il est
aussi le plus souvent dénué de virulence; nous n’avons trouvé qu'une
fois un streptocoque virulent chez un malade atteint d’angine scarla-
tineuse.

Dans la diphtérie, le streptocoque est toujours associé au bacille de
Leeffler, méme dans les formes d’'angines diphtériques dites pures; il est
le plus souvent avirulent, cependant 4 fois sur 17 il s’est montré
virulent pour le lapin. :

Dans l'érysipéle de la face, les streptocoques retirés de la bouche
sont le plus souvent encore dénués de virulence, 3 fois sur 10 cepen-
dant ils étaient pathogénes pour le lapin.

§’il est unanimement admis que le streptocoque est un héte permanent
de la cavité buccopharyngée, on discute encore sur la question, vieille
comme la bactériologie, del'unicité ou de la pluralité des diverses espéces
de streptocoques de 'homme.

Nos expériences faites avee F. Widal nous ont amené a étendre aux
streptocoques salivaires la théorie uniciste, soutenue déja par Widal et
admettant 'identification des streptocoques de I'érysipéle, du phlegmon
et de la fievre puerpérale,

~ Nos recherches ont porté sur 143 échantillons de streptocoques de
toute provenance.

Elles nous ont permis de combattre la prétendue spécificité des
streptocoques isolés dans la scarlatine et dans la variole. :

Pour le streptocoque salivaire, il a semblé résulter de notre enqu&te
que. les caractéres considérés comme étant I'apanage de cette race de
streptocoque (colonies blanchitres sur pomme de terre (Marot), briéveté
des chainettes, persistance du trouble du bouillon de culture (Lin-
gelsheim), non coagulation du lait (D’Espine et Marignac), aspect bleuté
des colonies sur gélose (Veillon) n’appartiennent pas en propre au strep-
tocoque salivaire.

Les variations dans la longueur des chainettes, les divers aspects sur
bouillon ou gélose nous ont paru, en raison de leur variabilité méme,
étre des guides infidéles pour une classification. Nous avons souvent
observé d'ailleurs cesvariations sur des échantillons provenant de laméme
origine, une plaque d’érysipéle parexemple, sur des colonies développées
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a la suite de I'ensemencement d'un méme produit pathologique ou bien
dans les cultures successives d’'un méme échantillon. Les variations
morphologiques et culturales du streptocoque nous ont paru tenir bien
moins & la provenance de I'échantillon qu'au mode d’ensemencement, &
'activité du développement, & la qualité du milien de culture.

Nous avons montré enfin que si le streptocoque de la bouche nor-
male est dénué de virulence, il est cependant susceptible dans certaines
conditions de devenir pathogéne; en l'associant 4 un colibacille virulent,
nous avons réussi a vaincre la résistance de I'organisme des animaux eta
le transformer en microbe pathogéne, capable de déterminer I'érysipéle,
la suppuration et la septicémie. -

Au cours de ces expériences ayant porté sur 116 lapins, nous avons eu
l'occasion de reproduire une endocardite végétante, aprés inoculation
sous la peau du lapin, d'un streptocoque salivaire exalté dans savirulence ;
et dans 7 cas, une myélite expérimentale : les symptomes médullaires sont
apparus en général brusquement de 7 jours & 2 mois aprés l'inoculation et
ont consisté 4 fois en paraplégie flasque du train postérieur, 3 fois en
paraplégie avec contracture.

Les lésions médullaires étaient essentiellement diffuses, portaient a
la fois sur la substance grise et surles cordons blancs et n'étaient com-
mandées ni par des lésions méningées, ni par des lésions vasculaires.
Dans l'axe gris, les grandes cellules multipolaires présentaient des
lésions dégénératives variées, dégénérescence granuleuse, vacuolaire,
vitreuse, atrophique, les capillaires étaient trés dilatés, les hémorragies
abondantes. Dans les cordons blancs, les tubes étaient pris isolément, la
myéline désintégrée et le cylindre axe tantot hypertrophié, déformé,
bossué, tantot disparu; dans un seul cas, il y avait ébauche de systé-
matisation sur les cordons postérieurs.

Le fait que le streptocoque se retrouve toujours a la surface ou
dans la profondeur de 'amygdale saine ou malade, nous a amené avec
F. Widal & insister sur la nécessité d'une révision des angines dites a
streptocoques. Tout en admettant le role que le streptocoque doit jouer
souvent dans la genése des angines, il ne faut pas se croire autorisé, par
la simple constatation de colonies de streptocoques & la surface d’un
tube de culture, 4 en déduire que I'affection buccopharyngée constatée est
d’origine streptococcique, la question est beaucoup plus complexe et en
dehors de quelques cas rares ol la prédominance manifeste d'un des
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germes de la bouche permet de donner a4 I'angine une étiquetie bacté-
riologique, il est prudent de continuer a classer provisoirement les
angines aigués non diphtériques d’aprés leur étiologie générale, leur
aspect local et leur évolution.

Pour terminer, rappelons qu’en collaboration avec M. Thibierge nous
avons montré que I'ecthyma considéré jusqu'alors par les auteurs clas-
siques comme étant dii toujours au staphylocoque est, le plus souvent,
causé par le streptocoque; le staphylocoque ne survenant que tardlve-
ment comme agent banal d'infection secondaire.

ETUDES SUR LES INFECTIONS A PNEUMOCOQUES

Milleu de diagnostic et milieu de conservation du pneumocoque, (En eollabo-
ration avec V. Griffon.) Soe. de biologie, 12 mai 18g8.

Milieux de culture du pneumocoque : milieu de diagnostic, milieu de conser-
vation. (En collaboration avec V. Griffon.) Presse médicale, 20 aolt 1899.

Recherches sur le mode de développement et la vitalité du pneumocoque
dans les divers sérums. (En collaboration avec V. Griffon.) Soc. de biologie,
19 février 1898,

Pouvolir agglutinatif du sérum dans les infections expérimentales et humaines
4 pneumocoques, (En collaboration avee V. Griffon.) See. de biologie, 5 juin
1897, et in Presse médicale, 17 juillet 1897, p. 25, et in thése Griffon.

Caractéres distinctifs entre le méningocoque et le pneumocoque par la cul=
ture dans les sérums. (En collaboration avee V. Griffon.) Soc. méd. des
hdpit,, g décembre 1898,

Ulcérations gastriques au cours de la septicémie pneumococcique chez le
cobaye. (En collaboration avee V. Griffon.) Soc. anat., mai 1899, p. 4og.

Tumeurs caséeuses développées dans le péritoine des lapins au cours des
vaccinations par les pneumocoques vivants. (En collaboration avec
V. Griffon.) Soc. anat,, janvier 18g8.

Etude expérimentale des arthrites a pneumocoques, (En collaboration avec
Y. Griffon.) drch. de méd. expérim. et d'anat. path., novembre 18gg, p. 705,

_Arthrites expérimentales a pneumocoques, par infection générale et sans
traumatisme articulaire. (En collaboration avec V. Griffon.) Sec. de biologie,
21 juillet 189g.
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En perfectionnant la technique de la culture du pneumocoque et en
utilisant le sérum de jeune lapin comme milieu d'isolement, nous avons
pu étendre aux infections & pneumocoques les observations que nous
avions faites a4 propos des infections streptococciques.

Les recherches antérieures de Netter avaient établi que le pneun-
mocoque existait dans 20 p. 100 des cas chez les individus normaux;
nos expériences entreprises en collaboration avec V. Griffon nous ont
montré la présence conslante du pneumocoque dans la cavité bucco-
pharyngée, 4o fois sur 4o examens.

Le pneumocoque pathogéne n'est le plus souvent que I'échantillon
salivaire ayant exalté sa virulence par le passage a travers 'organisme.

- Larecherche systématique de la réaction agglutinante dans le sérum
des malades atteints d'infection a pneumocoques, nous a permis avec
Griffon de confirmer cette conception du réle du pneumocoque salivaire
dans la genése de la pneumonie. L'aptitude agglutinative du sérum est
toujours plus marquée vis-a-vis du pneumocoque isolé de la salive du
malade que vis-a-vis d'un pneamocoque quelconque, souvent méme elle
ne s'observe que vis-a-vis du pneumocoque du malade.

Nosrecherches sur le pneumocoque nous ont conduita une conception
toute nouvelle du groupement des microbes saprophytiques en espéces
et en races. Il n'y a en réalité qu'une seule espéce de pneumocoques,
comme de streptocoques chez 'homme, mais il y a une infinité de races
ou plus exactement d'échantillons. L'échantillon que chacun de nous
héberge dans son économie, prend par le fait méme de son adaptation
a notre milieu intérieur, une véritable individualité; cette indivi-
dualité qui parfois se traduit par des différences et des caractéres de
morphologie ou de culture, se manifeste surtout par des réactions
humorales individuelles distinctes, réactions agglutinantes ou réactions
vaccinales. .

Dans le chapitre consacré a nos travaux de technique bactériologique,
nous avons indiqué que le sérum de lapin était le véritable milieu d'iso-
lement et de diagnostic du pneumocoque; nos recherches sur le mode
de développement et la vitalité du pneumocoque dans les divers sérums,
nous ont révélé des différences profondes dans la végétabilité, selon que
le sérum provient d’une espéce sensible ou réfractaire au pneumocoque :
dans le sérum des animaux sensibles tels que le lapin, le développement
est trés abondant, mais par contre la vitalité courte ; dans le sérum des
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animaux réfractaires, tels que le cobaye, le développement est peu
abondant, mais la vitalité beaucoup plus longue.

L'age des animaux modifie singuliérement leurs conditions de
réceptivité vis-a-vis du pneumocoque, les individus jeunes des espéces
animales réputées résistantes au pneumocoque, sont en réalité trés sen-
sibles a ce microbe et les individus dgés des espéces sensibles, tel que le
lapin, deviennent trés résistants ; tout en sachant combien sont complexes
les causes qui déterminent la sensibilité ou l'état réfractaire d'un étre
vivanta une infection, il est curieux de noter que pour le pneumocoque il
Yaun certain parallélisme entre 'état de sensibilité de I'animal au pnea-
mocoque et la facilité avec laquelle le microbe se développe dans le
sérum de cet animal. Ainsi le sérum de lapin jeune, animal trés sensible
au pneumocoque permet également un développement extraordinaire-
ment abondant du microbe ir vitro, alors que le sérum de vieux lapin
(animal relativement réfractaire a l'action de ce virus) n'est plus qu'un
trées médiocre milieu pour le développement du pneumocoque,

Le sérum de lapin jeune est le type du milieu d'enrichissement et
par suite de diagnostic, mais la vitalité du microbe est si courte qu'il faut
pour assurer la conservation prolongée du microbe, recourir a d’autres
milieux comme nous I'avons montré, soit au sang défibriné de Gilbert
et Fournier, soit au sang gélosé, soit au milien de M. Nicolle et
Truche. ;

La technique que nous avons suivie pour démontrer la présence
d’agglutinines dans le sérum au cours des infections humaines et expé-
rimentales 4 pneumocoques, nous a montré que dans la pneumonie
lobaire aigué primitive- dont nous avons étudié 39 cas avec Griffon,
la réaction agglutinante-apparait en général le 6° jour et n’atteint
son degré maximum qu'a la fin de la période fébrile, souvent le jour
méme de la défervescence; elle n’est done pas susceptible dans le plus
grand nombre des cas d’applications pratiques. :

Au cours de nos recherches expérimentates sur les infections a
pneumocoques nous avons pu observer que les 1ésions déterminées chez
le lapin par l'inoculation du microbe variaient avec le degré de virulence
du microbe : lorsque le pneumocoque est trés virulent, les lésions
affectent plutdt le type hémorragique et I'on voit souvent a la surface
du gros intestin, dans les capsules surrénales, le rein, les poumons, de
véritables hémorragies; celles-ci peuvent s’observer au niveau de la

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 13 sur 81


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x01&p=13

— 18 —

peau et donner lieu au véritable purpura, qu'on ne dépiste que si l'on
dépouille I'animal, car elles sont masquées par les poils; dans 2 cas
les hémorragies siégeaient dans la sous-muqueuse de l'estomac et
avaient entrainé des ulcérations gastriques.

Lorsque le pneumocoque est, au contraire. atténué dans sa virulence,
il se produit, comme l'ont bien montré Gilbert et Fournier, une réaction
fibrineuse ou bien des lésions suppurées; nous avons souvent observé
dans ces conditions des arthrites suppurées, ou bien de grosses tumeurs
fibrineuses a centre caséeux dans le péritoine.

Les recherches que nous avons entreprises avec Griffon sur I'agglu-
tination du pneumocoque nous ont conduit comme nous l'avons rappelé
plus haut a la notion de la multiplicité des races du pneumocoque,
chaque individu ayant pour ainsi dire sa race individuelle de pneu-
mocoque; les recherches que nous avions entreprises a cette époque
sur la vaccination antipneumococcique nous avaient montré des faits
analogues; il est facile de vacciner un animal contre un échantillon de
pneumocoque de laboratoire, mais cette vaccination n’est solide que
vis-a-vis de cette seule race de pneumocoques. Ces faits ont été confirmés
depuis, notamment par les belles recherches de M. Nicolle et nous
expliquent toutes les difficultés qu'ont rencontrées les expérimen-
tateurs qui ont voulu tenter la sérothérapie antipneumococcique.

Pneumopathie & microbe différent, mais voisin du pneumocoque. (En collabo-
ration avec M. Ravaut.) Soc. anat., décembre 1897, p. 888. — Etude bactério-
logique. (En collaboration aveec M. Griffon.) Presse médicale, juillet 1897, p. 25.

A l'autopsie d'un malade qui avait présenté une pneumonie d'allures
anormales, nous avons trouvé des lésions différentes de I'hépatisation
pneumonique ordinaire : une sorte d'état nécrotique du poumon,
avec, en certains points, un ramollissement du parenchyme, lequel
s'effondrait comme dans le processus de gangréne, mais sans fétidité
du tissu; de place en place, de gros blocs hémorragiques, et d’autre
part une anémie intense du parenchyme qui déterminait une coloration
blanchatre toute spéciale ; enfin, a la surface, des lésions trés accentuées
de lymphangite sous-pleurale. L’analyse bactériologique des exsudats
pulmonaires a décelé un microbe différant par bien des caractéres du
pneumocoque de la pneumonie franche et se rapprochant du streptococcus
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mucosus. C'est un diplocoque a grains non lancéolés, mais an contraire
plus larges que longs, presque toujours en assez longues chainettes,
dont les grains sont parfois de volumes différents, Il est toujours entouré
d’une capsule remarquable par son énorme volume. Ce diplocoque s’est
montré beaucoup plus pathogéne pour le cobaye que pour la souris; en
inoculation intrapéritonéale chez le cobaye, il déterminait des lésions de
péritonite spéciale : la cavité abdominale était remplie par un exsudat
opaque, blanchatre, visqueux, agglutinant entre eux les différents
viscéres, recouvrant les anses intestinales d’un véritable enduit glaireux
qui, au microscope, fourmillait de chainettes avee énormes capsules.

Le cobaye meurt en 24 heures.

Malgré une série de passages chez le-lapin et chezle cobaye, le microbe
a toujours conservé les mémes caractéres et n'a jamais pu étre trans-
formé ni en pneumocoque, ni en streptocoque. :

ETUDES SUR LE CHANCRE MOU

Culture du microbe du chancre mou. (En collaboration avec V. Griffon et Louis
Le Sourd.) Sociétd de biologie, 8 décembre 1goo et in Presse médicale, 1goo,
n° 102 et in dnnales de dermatologie et de syphiligraphie, janvier 1go1,

Ducrey, Petersen, Ch. Nicolle n’avaient pu, malgré de nombreuses
tentatives, cultiver le bacille du chancre mou, seul Lenglet semble avoir
obtenu accidentellement une culture pure du bacille, mais il n'a jamais
donné la formule de son milieu de culture, se bornant & indiquer que,
pour la préparation de ce milieu, il avait soumis « les éléments protéiques
de la peau humaine & 'action de certains ferments solubles énergiques ».

En nous servant du sang gélosé comme milieu de culture, nous avons
pu, pour la premiére fois, réaliser en collaboration avec Griffon et L. Le
Sourd, la culture du bacille de Duerey sur un milieu défini.

Dans les cas de chancre mou génital ou extragénital, le bacille de
Ducrey n’est pas a I'état de pureté, mais bien associé a de nombreux
microbes de la peau et du smegma; pour obtenir des cultures pures dans
les cas de chancre extragénital, il suffit de désinfecter la surface du
chancre en y appliquant un badigeonnage de teinture d'iode et en main-
tenant ensuite appliqué sur la région un pansement aseptique de gaze

BEZANCOX 3
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stérilisée ou de collodion. Au bout de 24 ou 48 heures, on trouve alors
du pus épais qui peut servir a I'ensemencement des milieux.

§'il s'agit d’'un chancre génital, il vaut mieux commencer par faire un
chanere d’inoculation au bras; au bout de 48 heures, on recueille asepti-
quement dans une pipette le pus contenu dans la pustule qui vient de se
former. Lestubes sont mis & I'étuve & 37°; le bacille se développe abondam-
ment soit & la surface du tube de sang gélosé, soit dans le liquide de

condensation ; on voit apparaitre au bout de 24 heures des colonies
arrondies, saillantes, brillantes, difficiles a dissocier, fuyant en masse
devant le fil de platine.

Ces colonies sont formées de bacilles en navette, offrant des bouts
arrondis, ne fixant la matiére colorante qu’a leurs extrémités, ne se colo-
rant pas par la méthode de Gram; les bacilles sont isolés ou en courtes
chainettes de streptobacilles.

Dans le liquide de condensation, les bacilles se groupent en chai-
nettes gréles, de longueur démesurée.

Les colonies ne sont repiquables sur aucun milien usuel ; le microbe
se développe au contraire abondamment dans le sérum liquide de lapin,
les chainettes y sont flexueuses, enchevétrées, moins longues que dans
le liquide de condensation. La vitalité sur sang gélosé est de 3 semaines
environ.

Une colonie provenant d'une culture de onziéme génération, inoculée
a un des malades porteurs de chanere mou a reproduit un chancre mou
typique.

Dans 2 cas de bubon chancrelleux, nous avons pu obtenir une culture
pure de bacilles de Ducrey; si le bubon n'est pas ouvert, il y a avantage
a ensemencer le pus directement dans le sérum liquide de lapin.

'RECHERCHES SUR LA BACTERIOLOGIE DE LA GRIPPE

Le microbe de Iinfluenza. Médecine moderne, 1895, p. 44.

Caracteres bactériologiques des crachats au cours de I'épidémie actuelle

dite de grippe. (En collaboration avec S. I. de Jong.) Société médicale des
hip., 24 fév. 1905,

A propos de la grippe. fbid., 10 mars rgo5.
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Quelques nouveaux documents concernant I'épidémie dite de grippe de
I'hiver 1904-1905, Ibid. 13 oct. 1g905.

Article : Grippe. (En collaboration avec de Jong.) Traité d'hygiéne.
Chantemesse et Mosny.

Le Micrococcus catarrhalis, (En collaboration avec de Jong.) Presse médicale,
' Ne 82, 11 oct. 1gob.

L’étude bactériologique des crachats de malades atteints d’affec-
tions pulmonaires au cours de I'hiver 1go4-1905, pendant lequel a sévi
une épidémie qualifiée cliniquement de grippe, nous a permis de
conclure au peu d'importance du bacille de Pfeiffer dans cette épi-
démie, alors que nous I'avions souvent rencontré au cours de 'épidémie
de 1898-18qg.

Dans presque tous les crachats des malades nous avons trouvé, par
contre, le pneumocoque en trés grande abondance, I'entérocoque, enfin
deux microbes ayant jusque-la passé presque inapercus : le Micrococcus
catarrhalis et le paratétragéne zoogléique. _

Le Micrococcus catarrhalis étudié par Pfeiffer en Allemagne n'avait
jamais été signalé en France, il se montre dans les erachats sous forme de
diplocoques en grains de café, se décolorant par le Gram, tantot libres,
tantot inclus dans les cellules, ressemblant au gonocoque et au ménin-
gocoque au point de s'y méprendre.

Le paratétragéne zoogléique a dans les crachats un aspect trés carac-
téristique; sur une préparation colorée par le bleu de méthyléne, on voit
de larges placards dont le fond est formé par des diplocoques & contours
mal limités, semblant réunis les uns aux autres par une masse glaireuse
comme dans une zooglée, fond sur lequel se détachent de trés gros cocei;
groupés en tétrades et prenant fortement le colorant.

11 conserve sur les milieux de culture ces mémes caractéres, il est tris
voisin du M. tetragenes septicus, du tétracoque vu par Roger dans les
angines.-

A l'occasion de ces recherches, nous étions arrivé avec de Jong aux
conclusions suivantes : : .

1® Que le coccobacille de Pfeiffer n'était pas le microbe spécifique de
la grippe;

2° Que selon les diverses épidémies et méme peut-étre, selon les
diverses époqu'ss d'une méme épidémie, on-trouvait dans les crachats des
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espéces prédominantes qui semplaient faire le génie épidémique du
moment ; ;

3° Que, par suite, on était en droit de se demander si la grippe, ou
tout au moins la variété de grippe que nous avions eu 'occasion d’étudier,
au lieu d’étre considérée comme une maladie spécifique, ne devrait pas
étre rangée simplement parmi les affections catarrhales saisonniéres, et si
ce qu'on apppelle la grippe n’est pas bien souvent un état morbide cor-
respondant aune exaltation momentanée saisonniére de certains microbes
commensaux dela cavité buccopharyngée, dont la virulence s'est exaltée
par passages successifs et qui ont ainsi momentanément acquis une cer-
taine tendance a faire des localisations et des déterminations similaires.

A cette méme époque (19o4-19o3), de nombreux travaux parus a
I'étranger, & New-York, 4 Londres, 2 Berlin, & Francfort, a Vienne, vinrent
confirmer nos résultats et montrérent que dans cette épidémie de 1904-
1905 qui sévit sur 'Amérique comme sur I'Europe, le coccobacille de
Pfeiffer ne fut qu'exceptionnellement rencontré, et céda la place en impor-
tance au pneumocoque et au M. catarrhalis.

L’épidémie de 1go4-1god est-elle de méme nature que la grande
pandémie de 1889 ? Les microbes observés tels que le pneumocoque,
le M. catarrhalis, le paratétragéne et le coccobacille de Pfeiffer ne
sont-ils que des microbes d'infection secondaire et la grippe est-elle due
4 un agent inconnu, a un virus filtrant par exemple; toutes ces questions
sont restées sans réponse, Ce que nous avons voulu montrer, c'est que le
probléme bactériologique de la grippe ne pouvait plus &tre considéré
comme résolu et nécessitait de nouvelles recherches.

RECHERCHES BACTERIOLOGIQUES SUR LA TUBERCULOSE

Morphologie du baciile.

Morphologie et affinités colorantes des corpuscules chromophiles du
bacille de Koch. (En collaboration avec A. Philibert.) Société d'études
scientifiques sur la tuberculose, g mai 1912.

L’étude des granulations du bacille tuberculeux, qui furent autrefois
I'objet de nombreuses recherches de Nocard et Roux, de Straus, de
Babés, de Gram, a présenté un regain d'actualité dans ces derniéres
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années a la suite des travaux de Much qui a voulu voir dans ces granula-
lations une forme de résistance du bacille tuberculeux.

L’étude de ces granulations est facile si 'on emploie 'excellente tech-
nique de Fontés (coloration successive etrapide par la fuchsine et le violet
phéniqué, réaction de Gram, recoloration au bleu de méthyléne).

Les granulations sont, dans le bacille, la partie qui présente le plus
d’affinité pour les couleurs. Aussi souvent le bacille parait-il granuleux,
le corps du bacille ne se colorant pas. Les granulations ont une affinité
toute spéciale pour le violet phéniqué, alors que le corps du bacille est
plutot fuchsinophile.

Les granulations se voient aussi bien dans les bacilles des crachats que
dans les cultures; elles sont tantot contenues dans le corps méme du
bacille, tantét libres; dans les vieilles cultures elles sont trés nom-
breuses, souvent a 'état de liberté,

Structure des voiles et des colonies tuberculeuses. (En collaboration avec
A. Philibert.) Bulletin de la Société d'études scientifiques sur la tuberculose, n® a,
12 MAars 1g14.

Pour faire I'étude des voiles microbiens qui se développent a la surface
des bouillons de culture du bacille tuberculeux ou bien des colonies qui
se développent & la surface des milieux de cultures solides, on se conten-
tait jusqu'ici de faire soit des frottis sur lame de ces produits, soit des
décalques au moyen de lamelles qu'on laissait tomber a la surface des
colonies. Par ces procédés on avait constaté que les bacilles tuberculeux
étaient en général groupés, imbriqués a la maniére de poils dans une
moustache tordue, on peut serrer de plus prés I'étude de la structure
des colonies si, comme nous l'avons fait avec Philibert, on préléve un
segment de voile, oubien une colonie, etsion lesinclutdans de la paraffine,
puis sion les débite au moyen du microtome en coupes minces; en colo-
rant ensuite par la méthode de Fontés, on se rend compte de la position
exacte occupée par les bacilles dans le voile et des affinités colorantes
diverses des parties constitutives de la colonie microbienne.

L'étude des voiles faite par ce procédé montre que la plus grande
partie du voile n’est pas constituée par des bacilles acido-résistants mais
bien par une substance qui n’est pas acido-résistante, mais se colore
facilement par le bleu de méthyléne.

Cette substance se dispose en colonnes, en travées qui se recourbent,
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et se rejoignent, délimitant ainsi des aréoles vides; c’est dans ces travées
que sur certains points seulement, en plus ou moins grand nombre, se
trouvent les bacilles tuberculeux acido-résistants.

On observe une structure analogue des colonies de discomyces bovis
(actinomycose) et de discomyces madura. C'est 14, d’autre part, un rap-
prochement entre le bacille de Koch et les myxobactéries ; les bacilles
tuberculeux acido-résistants n'entreraient donc que pour une part plus
ou moins restreinte dans les colonies tuberculeuses qui seraient consti-
tuées surtout par unesubstance non acido-résistante, au sein de laquelle se
différencieraient des segments acido-résistants, les bacilles tuberculeux.

RECHERCHE SUR L'ACIDO-RESISTANCE DU BACILLE TUBERCULEUX
ET LES BACILLES ACIDO-RESISTANTS

Relation du bacille de Koch et des bacilles acido-résistants. (En collabora-
tion avec A. Philibert.) Congrés international de la  tuberculose. Paris,
octobre 1gof.

Etude comparée des résultats obtenus en inoculant dans le péritoine du
cobaye des bacilles tuberculeux de virulence variée, additionnés de
beurre, avec ceux fournis par P'inoculation de bacilles acido-résistants

mélangés 4 du beurre. (En collaboration avec A. Philibert.) Revue de la
tuberculose, aoit 1go5. '

Etude des bacilles tuberculoldes (bacilles essentiellement acido-résistants).
Rapport envoyé & la Commission de la Caisse de recherches scientifiques, 1go5.

Etude comparée de I'acido-résistance du bacille tuberculeux et des bacilles
acido-résistants. Revision du groupe des bacilles acido-résistanis. (En
collaboration avec A. Philibert.) Rapport présenté a la Socidté d'études scienti-
fiques sur la tuberculose, 11 juillet 1907,

Sur la nature de Pacido-résistance du bacille tuberculeux. (En collaboration
avec A, Philibﬁ]‘t.} Rappnr‘t présenté a la Société d'études scientifiques sur la
tuberculose, 14 nov. 19o7.

Dans une série de mémoires, nous avons cherché a apporter quelque
clarté dans la question si confuse des bacilles acido-résistants ; cette
confusion tient a ce que beaucoup de bactériologistes ont appliqué sans
critique suffisante le terme d’acido-résistant a des microbes qui n’ont en
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réalité qu'une bien faible acido-résistance et encore seulement vis-a-vis
des acides faibles dilués. S :

Nous avons tout d’abord cherché a préciser le degré d’acido-résistance
des bacilles tuberculeux : bacilles humain, bovin, aviaire, pisciaire, et
nous avons vu que si ces bacilles présentaient de légéres variations dans
leur acido-résistance, ils résistaient tous (aprés coloration préalable par
le liquide de Ziehl a chaud pendant deux minutes) 4 I'action décolorante
successive de 'acide nitrique au 1/3 pendant deux minutes et a celle de
I'alcool absolu prolongée pendant cing minutes,

Si I'on part de ce critérium, on voit que le groupement en bacilles
acido-résistants est un groupement factice et qu'il est nécessaire de dis-
tinguer. ,

A. Les bacilles acido et alcoolo-résistants qui forment une véritable
famille naturelle; ces bacilles comprennent les diverses races du bacille
tuberculeux et un certain nombre de bacilles répandus dans la nature,
non pathogénes pour I'homme, les bacilles du lait et du beurre, le bacille
de 'herbe de Timothée, ete., auxquels pour les distinguer du bacille de
Koch on peut appliquer I'épithéte de bacilles tuberculoides.
~ Qu'il s'agisse du bacille de Koch ou des bacilles tuberculoides, la
propriété acido et alcoolo-résistante s'observe non seulement dans les
bacilles, au sein des lésions pathologiques mais encore dans les cul-
tures successives du bacille; ils sont essentiellement et héréditairement
acido-résistants. :

B. Les pseudo-bacilles acido-résistants. Ces bacilles forment un groupe
disparate, purement artificiel ; la propriété acido-résistante ne s'observe
pour eux que dans les milieux organiques qui sont leur habitat ordinaire
el encore est-elle incompléte, car ces bacilles ne sont que faiblement
acido-résistants. Ils ne sont pas d’autre part alcoolo-résistants. Enfin, la
propriété acido-résistante légére qu'ils posseédent est accidentelle, ils la
doivent aux milieux dans lesquels ils se trouvent; elle n’est pas hérédi-
taire et disparait lorsqu’on les ensemence sur les milieux de culture.

Etude des bacilles tuberculotdes. — Nous avons surtout étudié la race
de bacille dite bacille de I'herbe de Timothée ou fléole des prés; c’est un
bacille qui a été isolé sur cette herbe par Moeller et qui a de trés nom-
breux points de contact avec le bacille tuberculeux.

Il a, comme nous 'avons maintes fois vérifié, les mémes propriétés
morphologiques et acido-résistantes que le bacille tuberculeux. Il en dif-
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fere cependant, comme 'avait bien vu Moeller, par la facilité avec laquelle
il pousse en quelques jours a la surface du bouillon méme non glycé-
riné, en donnant un voile semblable d'ailleurs, 4 celui que forme le
bacille de Koch, mais plus chromogéne. ' '

Nous avons pu répéter avec ce bacille les expériences de Moeller,
et vérifier que le bacille n’est pathogéne pour le cobaye que si on injecte
dans le péritoine une trés forte dose de culture; on obtient par contre
les mémes lésions avec une dose de quelques milligrammes de bacilles
si on injecte dans le péritoine de I'animal en méme temps que les bacilles
1 centimétre cube environ de beurre fondu.

Il résulte de cette inoculation la production d’une péritonite séro-
hémorragique et d’abondantes fausses membranes enserrant le foie,
la rate, I'estomac; I'épiploon est transformé en une corde de consistance
lardacée, semée de petitsabeés caséeux; sur aucun pointon ne trouve de
véritables granulations. A la surface du péritoine, de la rate, du foie, on
peut rencontrer des nodules qui s’écrasent sous le doigt et sont en réalité
des petits abcés miliaires.

On peut observer également de la pleurésie séro-hémorragique et de
la péricardite avec symphyse molle; enfin dans quelques cas des petits
nodules dans le poumon, mais ceux-ci ne renferment ni cellules géantes,
ni cellules épithélioides, seulement des lymphocytes et des mononu-
cléaires. Le liquide séro-hémorragique renferme de nombreux lympho-
cytes et des bacilles acido-résistants; les fausses membranes four-
millent de bacilles. Ce liquide péritonéal inoculé au cobaye ne déter-
mine jamais & lui seul la mort de I'animal, il faut toujours y ajouter du
beurre pour obtenir I'action pathogéne.

Si les cobayes inoculés avec le bacille de la fléole et avee du beurre
survivent, il se produit des fausses membranes cicatricielles, fibreuses,
solides, d’aspect parfois nacré qui partant de la rate se fixent sur l'esto-
mac et le péritoine pariétal.

L'inoculation sous la peau de bacilles additionnés de beurre déter-
mine un abeés froid avec adénopathie similaire.

Jamais nous n'avons pu transformer le bacille de la fléole en bacilles
tuberculeux. Malgré de trés mombreux passages par l'organisme du
cobaye, nous n'avons jamais pu obtenir de véritables granulations,

comme celles que 'on observe dans la tuberculose expérimentale du
cobaye.
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Il existe cependant une parenté trés grande entre ce bacille et cer-
taines races dégradées de bacilles tuberculeux. Arloing et P. Courmont
ont montré qu’en faisant vivre le bacille tuberculeux dans la profondeur
du bouillon glycériné et en agitant constamment le milieu de culture, le
bacille finit par se développer dans la masse du bouillon qui se trouble ;
au lieu du voile habituel, on a une culture homogéne. Nous avons pu
obtenir facilement des races de bacilles tuberculeux homogénes en culti-
vant des bacilles tuberculeux sur le jaune d'ceuf gélosé; il se développe
ainsi des colonies non plus séches, mais grasses, s'écrasant et se disso-
ciant facilement, qui s'adaptent rapidement au développement dans la
masse du bouillon.

Si on injecte ce bacille homogéne dans le péritoine du cobaye, il se
produit une périviscérite scléreuse, absolument comme si on avait injecté
du bacille de Timothée et du beurre.

Si maintenant on injecte des bacilles tuberculeux virulents avec du
beurre dans le péritoine du cobaye, il se produit de grosses fausses mem-
branes qui tapissent et enserrent les organes abdominaux et infiltrent
les épiploons; ces fausses membranes et les frottis de foie et de la rate
fourmillent de bacilles de Koch alors que si on ainjecté au cobaye exclu-
sivement la méme dose de bacilles tuberculeux on obtient des lésions
tuberculeuses, relativement pauvres en bacilles.

L’adjonction du beurre au bacille tuberculeux, comme aux bacilles
tuberculoides, facilite donc singuliérement leur aptitude proliférative.

Bacilles pseudo-acido-résistants. — L'étude de ce groupe a un grand
intérét pratique, car ce sont ces bacilles que I'on est exposé a confondre
avec le bacille de Koch; on savait depuis les recherches d’Alvarez et
Tavel sur le bacille du smegma contre quelles causes d’erreur il fallait se
mettre en garde lorsqu’on recherchait le bacille de Koch dans les urines
ou dans les sécrétions des organes génito-urinaires ; nous avons montré
avee Griffon que les mémes causes d’erreur existent lorsqu'on recherche
le bacille de Koch dans le sang ou les sérosités pathologiques non
recueillies avec une asepsie absolue. Si, comme nous l'avons fait avec
Griffon, on applique a la recherche du bacille de Koch dans le caillot
du sang, ou dans le coagulum des liquides séro-fibreux la méthode
d’homogénéisation par la lessive de soude a chaud, aprés centrifuga-
tion, a la suite de ces manipulations il n'est pas rare de rencontrer des
bacilles tantét morphologiquement semblables au bacille tuberculeux,
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Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 23 sur 81


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x01&p=23

Tl S

tantot morphologiquement dissemblables, bacilles plus longs, plus trapus,
souvent serrés en palissade comme le bacille pseudo-diphtérique.

Ces bacilles sont acido-résistants si I'on ne pousse pas fortement la
décoloration ; ils se décolorent au contraire si on traite la préparation pen-
dant deux minutes par l'acide nitrique au 1/3 et 5 minutes par I'alcool
absolu. . i

Ces bacilles n'ont rien de commun ni avec le bacille de Koch, ni
avec les bacilles tuberculoides; ils ne sont pas pathogénes pour le cobaye,

L'histoire de ces bacilles est intéressante a plusieurs titres; ils ont
été souvent pris pour des bacilles tuberculeux, en particulier lorsqu’ils
ont été rencontrés dans le sang et ont fait croire a la fréquence des sep-
ticémies tuberculeuses alors que celles-ci (en dehors de la granulie et de
quelques cas de pneumonie caséeuse) sont exceptionnelles. On sait que
dans ces toutes derniéres années, un certain nombre d’auteurs allemands
ont prétendu que le bacille tuberculeux pouvait étre décelé dans le sang
dans plus de la moitié des cas au cours de la tuberculose pulmonaire,
méme avant Papparition de tout symptome clinique appréciable. Déja en
1go3 avec Griffon, nous avions montré que cette prétendue bacillémie
n'est fréquente que par suite de l'erreur de technique qui fait prendre
pour le bacille de Koch des bacilles pseudo-acido-résistants.

Sur notre conmseil, le D* Bergeron inoculant systématiquement au
cobaye le sang des tuberculeux dans 4o cas, n'obtint jamais de tuber-
culose expérimentale; les recherches récentes de Léon Bernard et de
Rist ont confirmé la rareté de ces septicémies bacillaires.

La démarcation bien établie entre le bacille de Koch et les bacilles
pseudo-acido-résistants, il n’en reste pas moins un fait indiscutable, ¢'est
que dans certains milieux spéciaux, eérumen, sébum, smegma, crachats
gangréneux, sérosités fibrineuses, ete., certains bacilles et non tous
prennent la propriété acido-résistante; ces bacilles appartiennent le plus
souvent au groupe des bacilles pseudo-diphtériques dont on connait la
parenté bactériologique avec le bacille tuberculeux.

Pour que ces bacilles deviennent faiblement acido-résistants, il faut
qu’il se trouvent soit dans un milien organique riche en substances
grasses, soit qu'on les cultive sur des milieux riches en matiéres grasses,,
Bienstock et Goldstein avaient déja montré que certains bacilles cul-,
tivés sur la gélose additionnée de lanoline prenaient la propriété
acido-résistante ; avec Philibert nous avons complété ces expériences et
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cultivé sur de la gélose dans laquelle nous incorporions soit du beurre,
soit de la lanoline le bacillus subtilis, la bactéridie charbonneuse; nous
avons ‘vu quelques éléments bactériens devenir acido-résistants; si
nous semions le bacille diphtérique, dans la culture ainsi développée le
nombre des éléments acido-résistants était plus considérable.

En résumé, si on inocule des corps gras au cobaye en méme temps
que des bacilles tuberculeux ou des bacilles tuberculoides, on voit que
ces bacilles ont un développement exubérant, comme s'ils trouvaient
dans ces corps gras les aliments nécessaires pour I'édification de leurs
molécules; d’'autre part, les milieux riches en corps gras, le lait, le beurre,
et aussi certains produits pathologiques tels que les crachats de la dila-
tation des bronches et de la gangréne pulmonaire, sont facilement le
réceptacle des bacilles tuberculoides qui y trouvent un bon terrain de
eulture.,

Dans les milieux riches en matiére grasse enfin, des bacilles quel-
conques mais surtout des bacilles appartenant au groupe des bacilles
pseudo-diphtériques peuvent acquérir, accidentellement et incompléte-
ment d’ailleurs, la propriété acido-résistante,

Si l'acido-résistance du bacille tuberculeux ne tient pas, comme nous
I'avons montré avec Philibert, exclusivementa la présence d’acides gras
dans la substance du bacille, il est certain cependant d’autre part, que
la présence de ces acides (qui-sont comme 'ont montré Camus et Pagniez
acido-résistants) favorise beaucoup l'acido-résistance du bacille.

CULTURE DU BACILLE TUBERCULEUX

Influence de la composition des milieux sur le développement des cultures
du bacille de Koch. (En collaboration avec Philibert.) Bulletin de la Socidté
d'études selentifiques sur la tuberculose, n® 1, février 1913).

Comme nous I'avons rappelé au chapitre de la technique, nous avons
donné la formule de deux milienx nouveaux pour la culture du bacille
tuberculeux, le sang gélosé et le jaune d'ceuf gélosé, nous avons d’autre
part avec Philibert étudié le développement du bacille sur les milieux
synthétiques. :

Le bacille tuberculeux pousse bien sur les milieux synthétiques a
condition de lui offrir un composé phosphoré, un composé azoté, de la
magnésie, de la potasse et de la glycérine. L'acidité du miligu favorise le
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développement, en milieu synthétique; I'acidité optima est égale a
0,7 p. 1.000 exprimée en acide phosphorique. L’absence de potassium
et de magnésie arréte tout développement; le chlorure de sodium est
favorisant; comme élément azoté, le succinate d’ammoniaque nous a
semblé le plus favorable & la dose de 4 gr. 6 par litre.

TUBERCULOSE EXPERIMENTALE

Cirrhose tuberculeuse expérimentale; généralisation du processus sclé-
rogéne. {En collaboration avee M. F. Widal.) See. de biologie, 29 déc. 13_9:,,

Cirrhose tuberculeuse expérimentale. (En collaboration avec V. Griffon.) Société
médicale des hipitauz, juin 1903,

En inoculant dans le péritoine d'un cobaye quelques gouttes de
pus provenant d'un abcés froid osseux, c'est-a-dire un liquide trés
pauvre en bacilles, nous avons observé une tuberculose a évolution lente
dont la lésion capitale était une cirrhose du foie et de la rate et de la
sclérose du rein.

La cirrhose tuberculeuse expérimentale, dont Hanot et Gilbert avaient
déja, avant nous, publié une observation, n’est pas rare comme nous
I'avons montré avec Griffon, si on se sert de cultures tuberculeuses de
faible virulence (cultures acclimatées depuis longtemps au laboratoire);
le foie est tantot de volume normal, tantét hypertrophié, il y a souvent
de I'ascite concomittante.

Tuberculose expérimentale du cerveau : forme actinomycosique du bacille.
(En collaboration avec Cornil et V. Griffon. Soc. anat., février 1898,

On sait la parenté du bacille de Koch et du discomyces bovis.
_ Babés et Levaditi ont montré que si l'on injecte directement dans la
substance cérébrale, a travers la dure-mére, chez le lapin, une culture
de bacilles tuberculeux, les bacilles se disposent en touffe rayonnante
avec des crosses périphériques; en répétant cette expérience, nous avons
obtenu une lésion cérébrale au sein de laquelle on trouvait les bacilles
tuberculeux disposés en touffe rayonnante avec des crosses périphé-
riques, mais bacilles et crosses prenaient le Ziehl contrairement

I'opinion de Babés qui avait soutenu que les crosses se coloraient
autrement que les bacilles.
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Tuberculose pulmonaire expérimentale. Société d'études scientifiques sur la
tuberculose, janvier 1gos.

Villemin puis Arloing ont montré l'affinité du bacille tuberculeux
pour le poumon; nos expériences confirment cette donnée: 10 lapins sont
inoculés sous la peau avec des bacilles tuberculeux et sacrifiés en série
entre 16 jours et 7 mois; il se produit au point d'inoculation un abces
froid et, an niveau du poumon, des lésions pulmonaires constantes, en
général trés discrétes, pouvant évoluer vers la sclérose et s’accom-
pagner d’emphyséme.

Recherches expérimentales sur la bronchopneumonie tuberculeuse. (En
collaboration avec Braun.) Société d'études scientifiques sur lan tuberculose,
mai 1gi1.

Nous avons cherché a comparer les lésions produites par I'inoculation
de produits tuberculeux directement dans la trachée, avec celles bien
connues que l'on obtient au niveau du poumon aprés injection de bacilles
dans les veines. d

Nous avons étudié seulement'action de doses massives chez le cobaye
et le lapin, Aprés injection intrachéale, dés le 3° jour on observe des
lésions de splénisation. Un peu plus tard, dans le tissu rougeatre plus
ou moins induré, on voit se constituer des petits nodules acineux ou
lobulaires, & contours polycycliques dessinant une véritable figure en
feuille de treéfle. ;

Vers le 15™ jour, des lésions d’hépatisation sont constituées et au
bout de 3 semaines d'énormes blocs caséeux, massifs, d'une blancheur
éclatante infiltrent les poumons; la masse tuberculeuse suit les ramifica-
tions bronchiques, le blocaffecte la forme d'un cone s'évasant & la partie
périphérique du poumon;au pourtour de cesblocs blanchitres, on observe
de I'hépatisation rouge; dans ces blocs caséeux, il se produit dans cer-
tains cas de véritables géodes.

Au point de vue histologique, ces 1ésions sont caractérisées par I'inten-
sité des réactions alvéolaires, I'alvéolite allant de l'alvéolite catarrhale a
~I'alvéolite fibrineuse; on voit souvent cote a cote des lésions d'alvéolite
catarrhale ou fibrineuse, I'une et 'autre sont dues aux bacilles de Koch
extrémement abondants. _

Un peu plus tard il se produit de la dégénérescence caséeuse massive
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qui frappe d’emblée tous les tissus, les parois alvéolaires, les vatsseaux,
I'exsudat alvéolaire.

Les granulahnnﬁ tuberculeuses sont e:;ceptionnellea.

Ces lésions sont bien différentes de eelles qu'on observe dans la
granulie, oii I'on voit des granulations symétriques, séparées par du
parenchyme sain en apparence. Ces granulations peiivent confluer plus ou
moins entre elles dans la suite, mais ne forment jamais de véritables
blocs caséeux. -

RECHERCHES SUR LA REINFECTION TUBERCULEUSE
EXPERIMENTALE

Réinfection a4 dose massive des cobayes tuberculeux par voie sous-cutanée
et par voie intratrachéale. (En collaboration aveec H. de Serbonnes.) Bulletin
de la Soriété d'études scientifiques sur la tuberculose, avril 1912, p. 51.

Reéinfection tuberculeuse des cobayes. Le phénoméne allergique pulmonaire
de réinfection tuberculeuse. (En collaboration avec H. de Serbonnes.)
XIII* Congrés frangais de médecine, Paris, 13-16 octobre 1912, p. ¢6.

Superinfection tuberculeuse expérimentale du cobaye. (En collaboration avec
H. de Serbonnes.) Annales de médecine, no 2, février 1914,

On admet de plus en plus aujourd’hui que la tuberculose est, du moins
dans ses premiéres périodes, une infection caractérisée par des poussées
évolutives, séparées par des tréves plus ou moins longues; chacune des
poussées est elle-méme le plus souvent due tout d’abord au réveil d’une
lésion jusque-la latente ou plus exactement sommeillante, puis 4 une
infection tuberculeuse de nouveaux territoires, 4 la suite d'une auto-ino-
culation qui se fait soit par la voie sanguine, soit par les voies canali-
culaires. Pour le poumon en particulier, on peut admettre que la plupart
des manifestations de la tuberculose pulmonaire chronique, ne sont que
le résultat d'une série d’auto-réinoculations parties soit d’un ganglion
du médiastin atteint de tuberculose, soit d'une lésion tuberculeuse pul-
monaire antérieure,

L’étude de la réinfection tuberculeuse expérimentale a donc le plus
haut intérét; elle n'avait pas été cependant faite d'une maniére suffisam-
ment méthodique depuis la note célébre oil en 1891 Koch décrivait le
phénomene de superinfection cénnd depuis sous le¢ nom de phénoméne
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de Koch : des expériences contradictoires aboutissaient a faire admettre,
les unes la possibilité d’'une réinfection, les autres l'impossibilité de
celle-ci; ces derniéres méme semblaient démontrer qu’il se constitue
une sorte d'immunité a la suite d’'une premiére inoculation ; des expé-
riences trés intéressantes de Roemer et Joseph montraient que ces résul-
tats différents tiennent au plus ou moins d”importance de la dose du
virus réinoculé, les animaux en puissance d'infection tuberculeuse sem-
blant vaccinés contre une faible dose, réagissant au contraire & 'inocu-
. lation de dose forte sous une forme différente de celle gqu’auraient
manifestée des animaux sains vis-a-vis de la méme dose (phénoméne
d’allergie de Pirket).

Voulant éclaircir surtout le probléme des réinfections pulmonaires,
telles qu'on les observe en clinique, nous nous sommes bornés a 'étude
des réinfections par une dose forte de virus. '

La régularité relative de I'évolution de la tuberculose expérimentale
chez le cobaye nous a engagé avec de Serbunnes, a choisir le cobaye
comme animal d'expérience de préférence au lapin et au chien.

Avant d’étudier les phénomeénes complexes qui se passent au niveau
du poumon, nous avons fait toute une série d’expériences de réinfection
par la voie sous-cutanée; si cette voie n'est qu'exceptionnellement suivie
par lebacille de Koch pour infecter 'organisme humain, elle a, an point de
vue expérimental, l'avantage de permettre de suivre facilement toutes
les phases du phénoméne qui se poursuit sous les yeux de 'observateur.

Superinféczion par la voie cutanée, phénomeéne de Koeh. — Dans une
premiére série d'expériences préliminaires, nous avons cherché a vérifier
si I'observation de Koch était bien exacte (elle avait été niée par de nom-
breux expérimentateurs) et si elle était constante, lorsqu'on se place dans
les mémes conditions d'expérience. !

On sait qu'a la suite d’une inoculation de bacilles de Koch 4 un cobaye
sain, la petite plaie d'inoculation se ferme rapidement et que ce n’est
qu’au bout de to a 15 jours qu'il se produit un nodule dur qui s’ouvre
bientot et aboutit & une ulcération, le chancre tuberculeux, qui dure
jusqu'a la mort de l'animal; au contraire, chez les cobayes ayant subi
déja une inoculation préalable de bacilles tuberculeux, la lésion de
réinoculation est toute différente, dés le 2° jour de la réinfection il se
produit une sorte de plaque nécrotique, la peau mortifiée s'élimine et
il en résulte une ulcération plate qui se cicatrise rapidement.
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Nos expériences ont montré l’impurtanée de deux conditions pri-
mordiales pour I'obtention du phénoméne : 1° la dose de bacilles ino-
culés ; 2° la date de la réinfection.

La dose de bacilles inoculés est d'une importance capitale, non
seulement la dose des bacilles réinoculés importe, mais aussi celle des
bacilles d’inoculation primitive; selon la dose de ces bacilles, on aura
une évolution tuberculeuse plus ou moins rapide et le cobaye sera plus
ou moins rapidement mis dans I'état d’hypersensibilité qui permet au
phénoméne de Koch de se produire; avec une dose dé 1/2 milligramme
de bacilles tuberculeux lors de l'inoculation primitive et une dose sem-
blable lors de la réinfection, nousavons vu que le phénoméne ne se pro-
duisait que le 16* jour au plutot, le plus souventle 18® jour. Si les cobayes
n’avaient recu lors de la premiére inoculation qu'une dose de 1/4o de
milligramme, ils n’étaient susceptibles de présenter le phénoméne de
Koch qu'au bout de 1 mois; jusque-la, alors méme qu'on réinjectait
i/2 milligramme, ils faisaient encore un chancre d’inoculation.

La dose des bacilles réinoculés lors de la 2° infection joue aussi son
role; alors qu'une forte dose comme 1/2 milligramme entraine une plaque
nécrotique, une faible dose comme 1/4o de milligramme ne donne qu'un
abcés.

Quelle que soit la dose de bacilles employée pour la réinfection,
méme celle de 50, de 100 milligrammes, le phénoméne n'apparait pas
avant une phase préparatoire de 16 jours. Il nous a semblé enfin que la
réaction allergique ne se produisait plus chez les cobayes tuberculeux
parvenus 4 la fin de I'évolution de leur tuberculose ; chez ceux-ci, il se
produit un abcés. On peut done dire que si le phénoméne de Koch est
fatal dans certaines conditions expérimentales, il ne se produit que
lorsque se trouve réalisé un état spécial tenant a des facteurs com-
plexes, la résistance de l'organisme de I'animal et la dose de hacilles
inoculés.

Nous avons étudié avec ]}:eaucoup de soin, tant au point de vue
macroscopique qu'au point de vue histologique, la lésion nécrotique
qui se rapproche des phénoménes observés lors des injections répétées
de sérum sous la peau du cobaye (phénoméne d’Arthus).

Si I'on fait l'injection de réinfection dans le derme chez le cobaye,
on voit que 12 4 16 heures aprés l'inoculation, il se produit tout d’abord
une ecchymose; au bout de 24 & 48 heures, la peau pilit, prend
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un aspect blane livide, et versle 3° jour il se forme une véritable escarre
brunatre, trés nettement délimitée; cette escarre va s'éliminer plus ou
moins lentement (8 jours au minimum) et va faire place 4 une uleération
plate qui se cicatrisera rapidement laissant comme trace une cicatrice
étoilée.

L’examen histologique montre 'absence de toute lésion tuberculeuse; .
on observe simplement une nécrose des tissus; au moment o I'escarre
s'é¢limine on note la présence de trés nombreux leucocytes polynu-
cléaires en voie de dégénérescence pycnotique; au niveau de l'escarre,
nous avons trouvé des bacilles tuberculeux en nombre d'ailleurs trés
restreint. i

Dans certains cas, 4 la limite de la date ou le phénoméne de Koch
est susceptible d’apparaitre, il se produit un phénoméne mixte, il y a
d’abord ecchymose, escarre qui s’élimine, cicatrisation de la plaie, mais
sur un point des bacilles ont pu se greffer etil se constitue un petit nodule
qui s'abcéde et dans la suite donnera lien 4 un chancre.

Phénoméne allergique pulmonaire. — En nous appuyant sur nos expé-
riences de superinfection par voie sous-cutanée, nous avons pu, en ino-
culant dans la trachée du cobaye des doses semblables de bacilles
tuberculeux, a des cobayes sains et a des cobayes tuberculeux, étudier
les phénoménes de méme ordre qui se produisent dans le parenchyme
pulmonaire.

Nous n'opérions que sur des lots de cobaye présentant le phénoméne
de Koch, aptes par conséquent a réagir selon le mode allergique. Des
expériences antérieures faites en collaboration avec Braun et rapportées
plus haut nous avaient montré que le cobaye sain supporte bien I'inocu-
lation, dans latrachée dénudée, d'une dose de 1 /2 milligramme de bacilles
‘tuberculeux; pendant plusieurs jours le cobaye sain ne présente rien de
visible en apparence, ce n'est qu'aprés le 8° jour au plus tét qu'il pré-
sente de la dyspnée; nous avons vu que cette dyspnée était due a la
production d'une broncho-pneumonie caséeuse tuberculeuse, avee pul-
lulation trés intense de bacilles de Koch.

Chez le cobaye déja rendu tuberculeux par inoculation préalable de-
i/2 milligramme de bacilles tuberculeux sous la peau 18 jours aupara-
vant au minimum, 'inoculation seconde dans la trachée détermine dés
le lendemain de la réinfection une dyspnée considérable ; beaucoup de
cobayes meurent d'une fagon précoce, un certain nombre survivent.

BEZANGON : 5
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Au point dé vue anatomique, les deux lésions, la primitive et celle de
la ré‘infection, sont aussi différentes que possible; la lésion de réinfec-
tion est déja manifeste au bout de 24 heures; les poumons sont rouge
vineux, congestionnés, il y a une dilatation intense des capillaires avec
desréactions légéres d'alvéolite, dans la suite, celles-ci s’accentuent, mais
il ne se produit aucune lésion de caséification, aucune formation de
tubercules; on observe de la carnisation, de la pneumonie chronique, enfin
et surtout, phénoméne capital, alors que dans les cas d'infection intra-
trachéale primitive, dans les lésions de broncho-pneumonie caséeuse,
pullulent les bacilles, ceux-ci sont rares, isolés, dans les lésions de
réinoculation.

Ces expériences nous paraissent jusqu'a un certain point expliquer
certains accidents aigus pulmonaires a allure brutale, qui surviennent
chez les tuberculeux, entrainant quelquefois la mort rapide, revétant le
plus souvent, par leur allure fluxionnaire et leur évolution subaigué,
'allure d’affections non tuberculeuses, susceptibles de laisser cependant
‘aprés elles des séquelles fibreuses indélébiles. Elles nous expliquent,
d’autre part, la relative résistance du poumon tuberculeux aux embolies
bronchiques bacillaires qui n’aboutissent pas le plus souvent & la forma-
tion de véritables broncho-pneumonies tuberculeuses caséeuses.

~ DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE PAR LES METHODES
DE LABORATOIRE

Nécessité d'une décoloration énergique par I'acide nitrique au tiers et par
I'alcool absolu dans la recherche du bacille de Koch dans les crachats.

(En collaboration avec A. Philibert.) Rapport de la Sociéte d'étuiles scientifiques
sur la tuberculose, 15 juillet 1gas.

Recherche du bacille de Koch dans le sang par homogénéisation du cail-
lot. (En collaboration avee Griffon et Philibert.) Soc. de biol., 10 janvier 1903,
in Presse médicale, 1 janvier 1903.

Recherches du bacille de Koch dans les urines par I'examen direct. (En
collaboration avec Philibert.) Société &' études seientifiques sur la tuberculose, 1gos., |

Importance de la notion de densité pour la recherche du bacille de Koch
dans les procédés d’homogénéisation des crachats. (En collaboration

avec Philibert.) Société d'études scientifiques sur la tuberculos  avril 1911,
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Importance clinique de I'homogénéisation des crachats. (En collaboration
avec Philibert et Gastinel. Bulletin de la Société médicale des hdpitauz de Paris,
Séance du 8 novembre 1912,

Séro-diagnostic de la tuberculose. (En collaboration avee Griffon et Philibert. )
Congrés international de la tuberculose, p. 368, 1905.

Revue critique des nouveaux moyens de diagnostic pratique de la tubercu-
lose. (En collaboration avec Philibert,) Jowrnal médical [rancais du 15 jan-
vier 1g1o,

Revue critique sur les méthodes de recherche du bacille de Koch dans
les épanchements séro-fibrineux de la plévre et du péritoine. (En
collaboration avec Philibert.) Journal médical francais, 15 novembre 1gro,

Dans une série de mémoires ou de revues critiques, nous nous
sommes préoccupés, d'une part, de perfectionner la technique de la
recherche du bacille de Koch dans les produits pathologiques et en
méme temps de parer aux causes d'erreur qu’entraine facilement cette
recherche.

Nous avons rappelé plus haut nos travaux sur les bacilles acido-
résistants ; ils nous ont conduit a réclamer impérieusement le retour a
la technique originelle d’Ehrlich-Ziehl pour le diagnostic de la tubercu-
lose et a rejeter les différentes méthodes approchées qui tendaient a se
substituer a celle-ci; nous avons montré en particulier combien il était
nécessaire de traiter par l'alcool absolu selon la technique originelle les
lames colorées, apres avoir fait agir 'acide nitrique.

Cet emploi d’une technique rigoureuse est nécessaire, moins pour la
recherche du bacille de Koch dans les crachats, qui expose peu a 'erreur
(sauf dans les cas de gangréne pulmonaire ou de dilatation bronchique)
que pour celle de ce bacille dans le sang, dans les sérosités el les urines.

Pour les urines en particulier, il faut toujours se méfier de la pré-
sence des bacilles du smegma, deux fois plus {réquent chez la femme que
chez 'homme, qu'on peut rencontrer dans l'urine alors méme qgu’elle a
été retirée par cathétérisme. '

Les bacilles du smegma peuvent étre ramenés a quatre types : les deux
premiers, bacille ramifié en y de Holz et streptothrix ramifié et rayonné
de Newjadrowski, ne peuvent étre confondus avee le bacille tubercu-
leux ; les deux autres sont un bacille fin et gréle et un bacille granuleux
ressemblant au bacille pseudo-diphtérique ; ces deux bacilles ne
peuvent étre différenciés morphologiquement du bacille de Koch, mais
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ils ne sont que légérement acido-résistants et ne sont_pas alc_uo]o-
résistants.

La recherche du bacille de Koch dans l'urine suuleve un autre pro-
bléme, celui de savoir la valeur de la constatation du bacille an quet de
'existence d'une lésion rénale lorsque le malade est en méme temps
porteur de lésions pulmonaires.

Dans 20 cas de tuberculose pulmonaire (sans lésion génito- urmmre) le
bacille était absent de I'urine; 3 fois nous avons trouvé des bacilles
pseudo-acido-résistants ; étant donnée cette absence du bacille de I'urine
en cas de tuberculose pulmonaire, il semble bien que la constatation
directe du bacille de Koch dans une urine entraine la présomption qu’il
s’agit d'une tuberculose génito-urinaire. Les résultats sont tout diffé-

“rents lorsque les urines ont été inoculées au cobaye; car il semble que
chez des tuberculeux pulmonaires indemnes en apparence de lésions
rénales, le bacille puisse passer dans les urines en trop petite quantité

_pour étre décelé par simple examen direct mais en quantité suffisante
pour tuberculiser le cobaye.

Recherche du bacille dans les crachats aprés homogénéisation. :

Bien que dés les premiéres années qui suivirent la découverte du
bacille de Koch, on eut proposé de rechercher le bacille dans I'expecto-
ration en soumettant une grande quantité de crachats a la méthode de
I’homogénéisation par la soude de Biedert, ce procédé n'a longtemps pas
pris place dans la technique courante et n’est encore utilisé qu'excep-
tionnellement en France.

Il semble cependant qu'aprés une assez longue période de défaveur,
les méthodes d’homogénéisaion aient un regain d’actualité.

Nous avons montré que l'inégalité des résultats obtenus avec la plu-
part de celles-ci tient surtout 4 ce qu'au moment de la centrifugation du
liguide homogénéisé on ne se préoccupe pas des rapports existant entre
la densité du bacille et celle du liquide.

Si 'on veut bien se rappeler que, comme I'a montré Dilg, la densité
du bacille de Koch varie de 1.010 a 1.080, et que, d'autre part, comme
nous 'avons vérifié, la densité des diverses homogénéisations oscille

- entre o.ggo et 1.120, on comprendra que la variabilité des résultats obtenus
par les divers expérimentateurs tient a ce que, selon le procédé employé,
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TRAVAUX I’ANATOMIE PATHOLOGIQUE

De la rate dans les maladies infectieuses. Thése Paris, 1895, Steinheil, éditeur.

Anatomie et physiologie des ganglions lymphatiques. (En collab. avec
M. Labbé.) Bull. Soc. anat., 27 mai 1898, et Presse médicale, 15 fév. 18gy.

Infections ganglionnaires expérimentales (charbon, staphylocoque). (En
! collab. avee M. Labbé.) Bull. Sce. de Biologie, 26 mars 18g8.

Effets comparés de l'action sur les ganglions du bacille et de la toxine
diphtérique. (Iin collab. avec M. Labbé). Ibid., 7 mai 1898,

Etude sur le mode de réaction et le roéle des ganglions lymphatiques
dans les infections expérimentales. (En collab. avec M. Labhé.) Arch. de
méd. expér. et d'anat, path., no 3, mai 18g8. — Article « Maladies du systéme

lymphatique » du Traité de médecine et de thérapeatique, de Brouardel et
Gilbert.

Réaction des ganglions lymphatiques au voisinage des cancers. (En collab.
avec M, Labbé.) Soc. anat., avril 18gg.
Leucémie myéiogeéne. (En collab. avee P. E. Weil) Soe. Méd. des Hip.,
22 juin 1goo et 5 juillet 1goo.
Lymphadénie ganglionnaire métatypique. (En collab. avee M. Griffon.) Buil.
See. anat., 3o juin 18g9.

Lymphadénome métatypique du meédiastin antérieur. (En collab. avec
CICI‘{‘..] Soe, anat., 30 juin 18gg.

‘Leucémie aigué. (En collab. avec Clerc.) Bull. Soc. anat., 7 juillet 18gg.

Essai sur Panatomie pathologique et la pathogénie du lymphadénome gan-
glionnaire. (En collab. avee M. Labbé.) Congrés de Lille, 1899, et mémoire
présenté pour le prix Daudet & 'Académie de Médecine, 189g.

Tuberculose ganglionnaire pseudolymphadénique. (En collab. avee
P. Berger.] Bull. Acad. deg médecine, 25 juillet 18gg.

Presque tous nos travaux d'anatomie pathologique ont été consacrés
4 'étude du systéme lymphatique; dans notre thése inaugurale de 1893,
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nous avons réuni tous les documents connus a cette époque sur le role
de la rate dans les maladies infectieuses et étudié les réactions et les
lésions qu'elle présente au cours des divers états infectieux.

Ce premier travail fut bientot suivi de recherches de méme ordre
entreprises en collaboration avec Marcel Labbé, sur Ihistologie normale
du ganglion lymphatique et sur la réaction de ce ganglion au cours des
diverses infections expérimentales.

Dans notre thése, notre contribution personnelle a surtout consisté a
étudier avec soin les lésions de la rate au cours de la fievre t}rphu:de,
de la pneumonie, de la diphtérie, de la tuberculose.

Nous avons montré ainsi que dans la fievre typhoide, en dehors des
1ésions d’endartérite et des lésions cellulaires dégénératives bien décrites
déja par Siredey, des phénoménes de phagocytose des hématies par les
macrophages déja signalés par Cornil, la lésion caractéristique consis-
tait dans la présence dans la pulpe splénique de nodules comparables a
ceux décrits par Legry dans le foie des typhiques. Ces nodules sont
constitués par une tuméfaction des grandes cellules de la pulpe dont le
protoplasma se nécrose et dont le noyau se fragmente a des degrés dif-
férents. '

Dans la tuberculose, la rate se présente sous un aspect trés différent
selon la forme de la maladie. Nous avons étudié avec beaucoup de soin
I'état de la rate dans la granulie; 'hypertrophie est considérable, sou- -
vent beaucoup plus marquée que dans la fievre typhoide; la lésion fonda-
mentale consiste dans la présence de follicules tuberculenx qui siégent
d'une facon prédominante 4 intérieur des corpuscules de Malpighi,

Dans la diphtérie, bien que macroscopiquement l'organe ne soit pas
sensiblement modifié, les lésions histologiques sont considérables;
elles consistent surtout en lésions dégénératives extrémement curieuses
du corpuscule de Malpighi et de la pulpe; dans les foyers de désintégra-
tion cellulaire, ce qui domine, ¢'est la pycnose des noyaux dont la chro-
matine le plus souvent est hyperplasiée et fragmentée.

Dans la pneumonie la rate est souvent augmentée de volume; la modi-
fication primordiale consiste dans I'envahissement de la pulpe, mais sur-
tout du corpuscule de Malpighi par de nombreux polynucléaires.

L’étude des infeclions expérimentales nous a montré, d’autre part, la
résistance a I'infection du corpuscule de Malpighi. Celui-ci ne se laisse
‘pas envahir par les bactéries qui se cantonnent exclusivement dans la
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pulpe; il semble que le corpuscule soit surtout un centre de formation
trés active de lymphocytes et de leucocytes mononucléaires, alors que la
pulpe semble plutét un lieu de’ destruction des hématies et des leuco-
cytes usés par les grands mononucléaires jouant le role de macrophages.

La technique histologique usitée a I'époque de notre thése, bonne
pour étudier les lésions organiques, était insuffisante pour dépister les
reviviscences du tissu myéloide qui peuvent se voir au cours de certains
états infectienx; c'est aux travaux de P.-E. Weil, a ceux de Dominici sur-
tout que revienl le mérite d’avoir mis en évidence le réveil du tissu
myéloide dans la rate variolique et dans les diverses infections expéri-
mentales. :

Si nos travaux sur la rate ont consisté surtout en recherches d’histo-
logie pathologique, nos travaux sur les infections ganglionnaires ont été
bien plutdt des recherches de physiologie pathologique; nous avons
cherché moins a décrirve les lésions terminales des infections consta-
tées aux autopsies qu'a surprendre le ganglion en pleine activité, aux dil-
férents stades de l'évolution du processus infectieux. L'application &
’étude histologique du ganglion lymphatique & I'état normal et dans les
états pathelogiques, des colorants préconisés par Ehrlich pour la colora-
tion des diverses granulations leucocytaires, allait nous permettre, d'autre
part, de pousser beaucoup plus loin que nous ne I'avions fait dans notre
- thése I'étude du tissu lymphoide.

Le préambule de nos recherches expérimentales a été une étude his-
tologique des ganglions lymphatiques. Laissant de coté 1'étude du tissu
réticulé bien connu depuis les recherches de Ranvier et Renaut, nous
nous sommes attachés, avec Marcel Labbé, a I'étude cytologique du
ganglion. Nous avons montré tout d’abord que la structure générale du
ganglion lymphatique, telle que I'ont décrite les classiques, n'était pas
exacte.

On admettait, en effet, que la région corticale était constituée parun
amas arrondi de cellules lymphatiques, dit follicule, entouré par les
sinus lymphatiques; elle est en réalité plus complexe : la région corticale
est essentiellement constituée par une nappe de tissu réticuld, disposée
sans orientation précise duseinde laquelle émergent des masses arrondies
auxquelles on doit senlement réserver le nom de follicules. Ceux-¢i sont
constitués tantot exclusivement par des lymphocytes, tantét par des ran-
gées concentriques de lymphocytes formant une couronne autour du
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centre clair; ce centre est le centre germinatif de Flemming, il est formé
de leucocytes mononucléaires en voie de division directe ou indirecte,
«¢’estun centre de formation des lymphocytes. Nous avons montré d’'autre
-part que le leucocyte polynucléaire, qui forme la majorité des globules
blancs du sang est toujours absent du ganglion normal, qui est constitué
seulement par des cellules du type lymphoide et par quelques leuco-
cytes a granulations éosinophiles ou basophiles.

Dans les infections expérimentales, en sacrifiant heure par heure,
jour par jour, une série d'animaux inoculés avec une méme dose de
microbes ou de toxines, nous avons pu, en collaboration avee M. Labbé,
reconstituer complétement toutes les étapes de l'infection ganglionnaire.

L’inoculation sous la peau du cobaye d’'une dose non mortelle de sta-
phylocoques, détermine une congestion assez vive de I'organe et 1'appa-
rition dans le tissu du ganglion qui en est normalement dépourvu de
lencocytes polynucléaires & granulations neutrophiles.

Les staphylocoques qui ont échappé a P'action phagoeytaire au point
d’inoculation et qui ont été entrainés par la lymphe jusqu'au ganglion
sont rapidement détruits dans les sinus lymphatiques et les cordons fol-
liculaires, si bien qu'il est impossible de les retrouver sur les coupes de
I'organe malgré I'apport incessant de nouveaux germes par les lympha-
tiques afférents. : ]

Les leucocytes apportés par la lymphe ou diapédésés au niveau des
capillaires ne sont pas les seuls agents de cetle protection du ganglion ;
le réticulum des voies lymphatiques lui aussi réagit activement; les cel-
lules plates se gonflent, desquament et forment ainsi de grands macro-
phages qui vont concourir avec les leucocytes polynucléaires & la police
de la circulation lymphatique.

Grace a cette défense effective opposée par les cellules des voies
lymphatiques et les leucocytes polynucléaires diapédésés, la partie leu-
cocytopoiétique du ganglion, le systéme folliculaire, va rester en activité
pendant toute la durée de l'infection; les phénoménes de karyokinése
et de division directe des lymphocytes persistent en effet dans le follicule.

Méme dans les infections mortelles pour I'animal, comme est |'infec-
tion charbonneuse, le systéme folliculaire reste longtemps indemne,
alors que les sinus sontinfiltrés de bactéridies, le follicule reste indemne,
c’est la partie résistante, I’ « ultimum moriens » du ganglion.

D’une facon générale d'ailleurs dans la période de réaction, le gan-

BEZANGON 6
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glion offre un mauvais terrain de développement aux bactéries, celles-cine
s'y observent qu'exceptionnellement et ne peuvent y former des foyers de
- pullulation ; ce n'est que dans les derniers temps de I'infection, alors
qu'apparaissent des lésions dégénératives dans la pulpe et dans le fol-
licule que le ganglion se laisse envahir et par la voie lymphatique et par
la voie sanguine (s'il y a infection générale). Les bactéries restent le
plus souvent cantonnées dans les sinus sous-capsulaires et, en beaucoup
plus petit nombre, dans les sinus caverneux; elles ne pénétrent qu’ex-
ceptionnellement dans les cordons folliculaires et dans les follicules.

L'action protectrice du ganglion ne s'exerce pas seulement vis-a-vis
des microbes, mais encore vis-a-vis des toxines microbiennes.

Les recherches que nous avons entreprises avec M. Labbé, au sujet
de l'action des toxines sur le ganglion, ont bien montré le role anti-
toxique des globules blancs.

L'inoculation de toxine staphylococcique sous la peau du cobaye
produit, dans le territoire ganglionnaire correspondant, des phénoménes
comparables a ceux que détermine l'inoculation directe du microbe :
réaction du reticulum, apport de leucocytes polynucléaires par les voies
sanguine et lymphatique, conservation de I'activité karyokinétique.

La toxine employée est-elle plus brutale, comme I'est pour le cobaye
la toxine diphtérique, la réaction ganglionnaire fait complétement défaut
et I'on ne voit pas apparaitre de lencocytes polynucléaires dans le gan-
glion; au contraire, les lésions nécroliques sonl trés précoces et trés
intenses; elles ne se constatent pas seulement au niveau des ganglions
voisins du point d'inoculation, elles sont aussi marquées et de méme
nature dans les ganglions éloignés du point d'inoculation. Cette action
foudroyante de la toxine peut étre annihilée si 'on augmente arti-
ficiellement la résistance de 'animal & 'égard de la toxine. En inoculant
simultanément une dose de toxine diphtérique mortelle pour les animaux
témoins et une dose immunisante de sérum antidiphtérique, on peut voir
reparaitre dans les ganglions correspondant au point d’'inoculation tous
les phénoménes de réaction que mous avons signalés : le réticulum
réagit légérement, les ledcocytes polynucléaires affluent en grand
nombre, P'activité karyokinétique des follicules persiste.

Cette action est encore plus marquée si, au lieu d'inoculer le sérum
antidiphtérique en méme temps que la toxine, on a inoculé, la veille, le
sérum curateur.
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Réaction des ganglions lymphatigques au voisinage des cancers.

Dans ce travail nous avons montré, avec M. Labbé, que 'augmen-
tation de volume que présentent souvent les ganglions au voisinage des
cancers n'est pas toujours due a I'envahissement néoplasique, mais qu’elle
traduit souvent une simple hyperactivité fonctionnelle. L'examen des
ganglions monire, en effet, au niveau des follicules, les centres germi-
natifs en pleine activité karyokinétique. ;

Lorsque le ganglion est touché, les cellules cancéreuses envahissent
d’abord les voies lymphatiques, puis la nappe réticulée; le follicule et
son centre germinatif constituent, par contre, I' « ultimum moriens » du
ganglion.

Cette réaction du follicule et de son centre germinatif a été prise a
tort, par certains auteurs, comme le début de la translormation cancé-
reuse du ganglion. Les travaux de M. Labbé, de Soupault ont confirmé
depuis notre observation premiére.

Essai sur l'anatomie pathologique et la pathogénie
du lymphadénome ganglionnaire.

Nous avons etudié systématiquement avec-M. Labbé, au point de vue
cytologique, un assez grand nombre de cas de lymphadénome.

Cette étude nous a permis de distinguer, dans le groupe encore
confus & cette époque du lymphadénome, 3 variétés de tuméfactions gan-
glmnnmres

* Des adénites infectieuses, chroniques, banales;

:' Des lymphomes tuberculeux;

3° Le lymphadénome ganglionnaire.

Au point de vue anatomo-pathologique. on peut distinguer deux
formes de lymphadénome proprement dit :

1° Le lymphadénome typique qui est caractérisé par I’ h}rperpmductlon
de cellules lymphatiques, du type normal, telles qu’on les rencontre dans
les organes hématopoiétiques, et, par'sa tendance a la généralisation a
tout le systéme hématopoiétique. Ce groupe rentre dans la lymphadénie
qui sera dite lymphatique ou myélogéne selon que le tissu réticulé réagira
selon le type lymphatique (type ganglion) ou myélogéne (type moelle
des os).

2° Le lympnadénome métatypique, qui est caractérisé par la présence

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 41 sur 81


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x01&p=41

By B

de formes cellulaires anormales, dérivées des cellules fixes et mobiles des
organes lymphatiques — groupe qui ne présente pas la méme aptitude a
la généralisation en masse que le lymphadénome typique et qui, par son
mode d’extension, se rapprocherait davantage des tumeurs malignes.
Pour le lymphome tuberculeux, nous avons été des premiers, avec
Sabrazés et Duclion, 2 montrer qu'il fallait séparer du groupe de I'adénie
de Trousseau, certaines hypertrophies ganglionnaires cervicales que
I'histologie montrait étre de nature tuberculeuse. Cette forme de tuber-
culose dont nous rapportions 3 observations avec notre maitre le Pro-
fesseur Berger est caractérisée par des tumeurs circonscrites, dures,
mobiles, indolentes, d'un volume souvent considérable, ne se ramollis-
sant pas et ne suppurant jamais; I'évolution en est extrémement lente.
L'examen histologique décéle dans ce tissu d’apparence lympha-
‘dénique d'innombrables follicules tuberculeux entourés de tissu
fibreux : on ne peut colorer de bacilles de Koch; il s’agit d’une lésion
de tuberculose atténuée immobilisée, g
Pour le lymphadénome notre contribution personnelle a été de publier,
avec P.-E. Weil, une des premiéres études histologiques et hématolo-
giques francaises de leucémie myéloide.
Avec Clere d’autre part nous décrivions en 18gg, un des premiers
cas de leucémie aigué et sous le nom de lymphadénome métatypique du
médiastin antérieur, nous publiions la premiére observation de cette
curieuse lésion ganglionnaire décrite depuis par Ziegler sous le nom de
granulome.

TRAVAUX CONCERNANT L’HISTO-CHIMIE ET LA CYTOLOGIE
DES CRACHATS

Traité de I'examen des crachats. (En collab. avec S -1. de Jong), Masson et C'e,
édit., 1gra.

Etude histo-chimique et cytologique du crachat pneumonique. (En collab.’
avec 5.-1. de Jong.) Socidté médicale des hépitaux de Paris, 5 juillet 1go7.

L’exsudat séro-albumineux, ie mucus et les aspects réticulés des crachats.
Ihidem, 12 juillet 1gon. ;

Etude histo-chimique et cytologique du crachat des tuberculeus. (En collab.
avec S.-1. de Jong.} Société médicale des hdpitauxr de Paris, 27 novembre 19o8.:
Congrés international de la tuberculose, Washington, 1go8, vol. 1, p. 266,
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Bronchites albuminuriques et catarrhes pituiteux. (En collaboration avec S.-I. de
Jong.) Société médicale des hipitaur de Paris, 15 octobre 1909,

L’éosinophilie locale dans I'asthme. (En collaboration de S.-1. de Jong). Ibidem,
6 mai 1910,

L'éosinophille du crachat des asthmatiques. Sa valeur diagnostique, sa
signification pathogénique. (En mltahorauan avec S.-1. de Jong.) Presse
médicale, 22 octobre 1gio, i

Réactions d'alvéolite au cours de la tuberculose décelée par |'examen
cytologique des crachats. (En collaboration avec S.-I1. de Jong et Braun. )
Société d'dtudes seientifiques sur la tuberculose, avril 1grr,

 Si, depuis la découverte du bacille de Koch, I'analyse bactériologique
des crachats est peut-étre la plus classique des recherches de laboratoire,
leur étude histo-chimique et eytologique n’a pas profité des progrés de la
~technique histologique contemporaine comme celle du sang et des séro-
sités. Dans une série de mémoires et dans notre traité de I'examen des
crachats, en collaboration avec S.-1. de Jong, nous avons cherché a
montrer que siI'analyse histo-chimique du crachat est plus délicate que
celle du sang et des sérosités, elle est cependant possible et donne de
précieux renseignements cliniques, le crachat représentant en réalité
un déealque relativement fidéle des lésions anatomo- pathologlques de
I'arbre respiratoire.

Les méthodes d’examen qui servent en hémat{:-logie ne sont pas
applicables & I'examen des crachats sans de nombreuses modifications.
Sur les lames de sang, un seul élément attire l'attention de I'hémato-
logiste, c’est la cellule; dans le crachat, au contraire, la cellule n'est pas
l'unique élément; elle ne constitue au contraire qu'une partie de
I'exsudat; la partie fondamentale est avant tout un mélange en pro-
portion variable d'eau et de mucine; dans certains cas, enfin, s’y ajoute
un autre élément qui jusqu'ici avait passé inapercu, un exsudal séro-
albumineux.

Pour faire un bon examen cytologique de crachat, il faut donc avoir
une méthode d'étalement, de fixation et de coloration qui permettent non
seulement d'étudier les différents éléments cellulaires®inais encore le
mucus et, s'il existe, I'exsudat séro-albumineux.

Latechnique que nous avons adoptée aprés de nombreuses recherches
consiste a étaler le crachat en couche aussi mince que possible, non pas

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 43 sur 81


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x01&p=43

=

comme pour le sang par la méthode du glissement du bord d’une lamé
rodée sur la lame ou a été déposée la goutte de sang, mais en le disso-
ciant au moyen d’une aiguille fine de facon a détruire le moins possible
les rapports des divers éléments entre eux et d'altérer ceux-ci le moins
possible. On laisse sécher a I'air. La fixation se fait facilement en trem-
pant la lame dans un flacon renfermant une solution aqueuse d’acide
chromique & 1 p. 100 ou en versant quelques gouttes d'alcool méthylique
sur la préparation, on laisse évaporer. . . :

Pour la coloration, le bleu polychrome, solution « mirie » de bleu de
méthyléne, est le colorant de choix; c’est tout d’abord un colorant cellu-
laire de premier ordre qui nous renseigne en particulier sur les affinités
basophiles du protoplama et des granulations : mais c'est surtout le
véritable colorant du mucus par suite de ses propriétés métachromatiques;
il permet enfin, comme nous le verrons dans la suite, de déceler les
exsudats séro-albumineux et nous n'avons jamais pu trouver avec de
Jong de colorant susceptible de le remplacer; il doit étre souvent addi-
tionné de carbonate d'ammoniaque. Au bleu polychrome, on associera
une des nombreuses combinaisons, éosine-bleu de méthylene, usitées
pour la coloration des granulations éosinophiles ou neutrophiles des
leucocytes, et I'hématéine-éosine qui reste le véritable réactif per-
mettant de bien voir les granulations éosinophiles.

Le mucus se présente dans les crachats sous deux aspects différents
qui n'avaient jamais été signalés par aucun hématologiste, sous 'aspect
de mucus hyalin, qui forme en général dans les crachats une nappe
anhiste, mal limitée, plus ou moins criblée de bulles d'air; cette nappe,
aprés coloration par le bleu polychrome, apparait rosée dans les par-
ties peu épaisses, d'un rouge vif a la lumiére artificielle dans les parties
épaisses.

Ce mucus hyalin qui esttrés répandu dans les crachats de pharyngite
se voit surtout en couche épaisse, au début des processus aigus de
bronchite, de pneumonie; il constitue presque exclusivement le crachat
aes asthmatiques; c’estlui qui donne aux crachats la plus grande part de
leur viscosité.

A coté du mucus hyalin on voit des aspects réticulés, qui se colorent
en rouge par le bleu polychrome, et qui ont été pris a tort le plus souvent
pour.de la fibrine.

Ces aspects réticulés se présentent tantdt sous I'aspect de longs
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écheveaux de fibrilles paralléles, tantot sous l'aspect d'une fine fausse
membrane, formée de mailles onduleuses, enserrant les polynucléaires,

tantét enfin sous 'aspect de petits réticulums ayant l'étendue d’une grande
cellule, arrondis ou allongés en calebasse.

Les aspects en écheveaux semblent étre du mucus glandulaire strié;
les réseaux nous ont paru résulter d’'une dégénérescence muqueuse,
soit de la cellule bronchique, soit de la cellule endothéliale, soit méme
des polynucléaires; il semble que ce soit surtout le noyau de la cellule
qui entre en jeu dans leur formation.

Ces dégénérescenses réticulées se voient en trés grande abondance
dans les crachats, quand la période de début des états inflammatoires est
passée. ;

Les exsudats séro-albuminenx se présentent sous l'aspect de goutte-
lettes d’aspect anhiste, tantét arrondies, tantot allongées, tantot en
calebasse, ressemblant a des levures bourgeonnantes; ces gouttelettes
se colorent en bleu v:oiet par le bleu polychrc-me et seulement par ce
réactif.

Crachat pneumonique. — L'étude du crachat pneumomque nous a
révélé un certain nombre d’oberservations nouvelles intéressantes; le
crachat pneumomque était volontiers cnnmdere comme un exsudat
fibrino-leucocytique: nos recherches nous ont montré la pénurie du
crachat en fibrine qui reste dans les alvéoles pulmunmres, les leuco-
cytes polynucléaires n'apparaissent en grand nombre quau déclin de la
maladie. ;

Ala période de début, le erachat est surtout constitué par du mucus
hyalin en nappe, par de trés nombreuses gouttelettes d'exsudat séro-
albumineux, par quelques cellules endothéliales en dégénérescence
réticulée; plus tard les gouttelettes disparaisent, les dégénérescences
réticulées augmentent d’importance en méme temps qu'apparaissent de
nombreux leucocytes polynucléaires a granulations neutrophiles.

Dans l'edéme aigu du poumon, la formule est tout a fait différente,
le mucus fait défaut, il n’y a plus que l'exsudat séro-albumineux et
quelques cellules bronchiques normales décapées.

Dans la bronchite aigué, au contraire, cet exsudat fait défaut et il n’y
a que du mucus hyalin épals et de nomhreuses cellules bronchiques
dégenerées i

Dans la bronchite aigué ou subaigué des emphysémateux, le mucus
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hyalin fait place surtout & de trés nombreux aspects en réseau enfermant
un plus ou moins grand nombre de leucocytes polynucléaires.

Dans ces diverses variétés de crachats on ne trouve que des cellules
bronchiques, des cellules endothéliales desquamées, des leucocytes
polynucléaires a granulations neutrophiles, on ne voit pas d’éosino-
philes ou en nombre infime. . :

Le crachat des asthmatiques renferme au contraire presque exclu-
sivement des éosinophiles comme variété leucocytaire, Ce crachat est
essentiellement constitué¢ par du mucus hyalin, trés épais, par des
cellules bronchiques intactes desquamées, par d'innombrables leucocytes
éosinophiles qui, comme nous 'avons montré, ont 'aspect des cellules
éosinophiles de réaction locale telles qu'on les voit dans la paroi externe
du kyste hydatique (leucocytes mononuclés, cellules losangiques a
noyau allongé, etc).

Dans la tuberculose pulmonaire, il n'existe pas de formule spécifique
qui puisse permettre un diagnostic clinique; on ne voit pas de cellules
géantes ou de cellules épithélioides, I'étude des crachats ne peut étre
utilisée que pour renseigner sur la forme clinique de la lésion tuber-
culeuse et jusqu'a un certain point sur le degré de celle-ci.

C’est ainsi que dans la pneumomie caséeuse, I'examen cytologique des
crachats va nous montrer tout au début I'importance des réactions
d’alvéolite voisines de celles de la pneumonie franche.

Comme nous 'avons vu avec de Jong et Braun, on retrouve méme
richesse en mucus hyalin, méme présence quoique plus discréte
d’exsudat séro-albumineux, méme pauvreté cellulaire; la présence de
bacilles de Koch dés le début de cette forme clinique montre que
celui-ci peut éveiller dans certaines conditions des réactions d’alvéolite
comparables a celles qu’entraine la pénétration du pneumocoque au sein
de l'alvéole.

La ressemblance du crachat de pneumonie caséeuse avec le crachat
de pneumonie franche est toute passagére; I'exsudat séro-albumineux, le
mucus ne vont pas tarder 4 disparaitre et I'on ne trouvera plus, par suite
de la caséification qui se fait rapidement au sein du parenchyme, que des
cellules nécrosées ou des débris nucléaires.

- La présence de gouttelettes d’exsudat albumineux et de mucus
hyalin permet d’autre part, comme nous I'avons montré avec de Jong et
Braun d'individualiser, a coté de la pneumonie caséeuse, des pro-
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cessus pneumuni-':;ues localisés, dont certains peuvent &tre curables.

Dans les formes fibro-caséeuses communes, il nous a semblé qu'aun
début des poussées, alors qu'on ne trouve pas encore de bacilles dans
les crachats ou seulement de trés rares bacilles, il y avait dans les cra-
chats une prédominance de cellules endothéliales desquamées, traduisant
l'importance des réactions d’alvéolite autour de la lésion tuberculeuse
pmprement dite. : : : {nim

“Quand la lésion progresse et évolue vers le ramollissement marqué;
deux aspects peuvent étre observés : 1° le crachat a les caractéres d'un
crachat de bronchite, et on retrouve en plus ou moins grande abondance
du mucus hyalin, des réseaux enserrant des polynucléaires, des squelettes
de cellules bronchiques, des cellules mononucléées plus ou moins
nombreuses, mais le processus caséifiant se manifeste déja; les réseaux
n’ont pas I'élégance des réseaux de méme ordre observés dansla bronchite
aigué, il sont granuleux, comme poussiéreux, mal colorés: les noyaux
des leucocytes ne sont pas intacts mais en dégénéresce pycnotique
souvent fragmentés; 2° le crachat est un crachat nécrotique; on ne voit
plus de réseaux véritables, plus de leucocytes, mais de gros filaments
imbriqués, entre les mailles desquels de gros fragments nucléaires,
pris 4 tort souvent pour des lymphocytes.

L’examen des crachats permet donc jusqu'a un certain point de se
rendre compte de la part plus ou moins importante de la réaction
bronchique, banale, a coté des phénoménes de désintégration cellulaire
traduisant les phénoménes de caséification pulmonaire.

RECHERCHES DE PATHOLOGIE GENERALE

Les localisations articulaires des infections générales. (En collab.
avec V. Griffon.) Presse médicale, g décembre 1899,

Du role de I'accoutumance dans le déterminisme des localisations micro-
biennes. (En collab. avec M. Labbé.) Bull. de la Soc. de Biol., 13 janvier 1900,

Dans ces deux mémoires nous avons cherché a préciser quelques-unes
des lois qui président aux localisations morbides.
Dans le premier, nous avons montré que la fixation sur les articula-
tions d'un agent pathogéne en circulation dans I'économie s’observer
BEZANGON 1
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soit lorsque.le virus est atténué, soit lorsque l'organisme est en partie
réfractaire. ;

En vaccinant incomplétement des animaux contre le pneumocoque et
en leur inoculant sous la peau des pneumocoques virulents, nous avons vu
que ces pneumocoques ne donnaient plus de septicémie, mais deslésions
localisées articulaires.

L’atténuation du virus ou la résistance du terrain ne sont pas les seuls
facteurs qui interviennent dans le déterminisme de ces localisations arti-
culaires; il faut faire la part de I'accoutumance qu'a déja acquise le
microbe par un premier séjour dans un tissu articulaire; un staphylo-
coque retiré d'une arthrite humaine, inoculé a toute une série de lapins,
s'est toujours cantonné sur le systéme articulaire, malgré l'exaltation de
sa virulence,

Ce faitrend compte des faits de contagion aveclocalisation similaire, en
apparence paradoxale, de certainesinfections a microbes non spécifiques,
telles que les broncho-pneumonies, les angines, les otites. Des faits de
méme ordre ont été observés par MM. Ribadeau-Dumas et S.-1. de Jong.
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TRAVAUX D'HEMATOLOGIE

Principales formes cellulaires du tissu conjonctif et du sang. (En collab.
avec M. Leredde.) Presse médicale, 23 novembre 18g8.

L'intérét de ce travail est qu'il a été le premier en France dans lequel
ont été décrites avee précision certaines formes cellulaires encore peu
connues & cette époque, les lencocytes a protoplasma basophile, les
leucocytes a granulations basophiles; nous y décrivions d'autre part
I'aspect spécial du noyau des leucocytes polynucléaires éosinophiles,
enfin nous montrions les renseignements diagnostiques et pathogé-
niques qu'on peuttirer de I'établissement des diverses formules hémo-

leucocytaires ou de la constatation des formes cellulaires anormales du
tissu conjonctif et du sang.

Maladies du sang et des organes hématopolétiques. Revues crmguea
Archives générales de médecine, 1900 et 1gor.

Le sang dans les maladies. (En collab. avec M. Labbé.| Archives générales
de médecine, juin 1go3. s

Les leucocytoses dans les maladies infectieuses. (En collab. avec M. Labbé.)

Presse médicale, 8 nov. 19o2. — Valeur diagnostique et pronostique de la
formule hémo-leucocytaire dans les maladies infectieuses, 7Traité de
Pathologie générale. Masson, édit., t. ¥I.

Mononucléose et immunité. (En collab. avec M. Labbé.) Presse médicale,
g mai 1go3.

Traité d’hématologie. (En collab. avec M. Labbé.) Steinheil, édit., Paris, 1904.

Dans ces divers articles et dans notre traité d’hématologie, nous nous
sommes surtout efforcés de faire la synthése des notions éparses sur les
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diverses formules hémo-leucocytaires des maladies infectieuses et d'en
dégager les lois générales : I’ hyperleucoc}'tose polynuclemre est la réac-
tion banale mise en jeu par Porganisme chaque fois qu'une infection
nécessite pas son acuité un effort précoce et rapide; la mononucléose
s'observe dans les maladiés spécifiques et dans les maladies chroniques,
chacune de celles-ci apportant d’ailleurs en raison méme de sa spéci-
ficité une variante dans la formule. Cette constatation de la mononu-
cléose comme formule des maladies spécifiques telles que la fievre
typhoide, la variole s’accompagnant d'une immunité durable, nous a
conduit a établir un rapport étroit entre la mononucléose du sang et la
constitution de I'état d'immunité? ;

- Dans notre traité d’hématologie nous avons réuni, pour la premiére
fois en France, tous les documents concernant 'étude du sang; des
chapitres spéciaux ont été consacrés a l'alcalinité, a la coagulation, a I'ana-
lyse bactériologique et chimique du sang, & I'hyperglobulie et aux ané-
mies, & la valeur diagnostique et pronostique des leucocytoses, aux
diverses propriétés physiques, chimiques et biologigues du sérum, a la
structure des organes hématopoiétiques et a leur mode de réaction dans
les divers états pathologiques.

L'Euslnnphille locale dans I'asthme. (En collab, avee S.-1. de Jong.)
Soc. méd. des Hépitaux, 6 mai 1gto. : :

L’Eosinophilie du crachat des asthmatiques. (En collab. avee S.-I. de J:mg)
: Presse méd:ca:’e ne %, 22 oct. 1910,

Si I’c-n examine le erachat perlé de l'asthmanque en crise, on y trouve
surtout du mucus hyalin épais, des cellules bronchiques presque intactes,
enfin de trés nombreuses cellules éosinophiles; si I'éosinophilie a été
signalée pour la premiére fois par Gollasch dans le crachat des asthma-
tiques, les caractéres spéciaux de cette éosinophilie et sa valeur diagnos-
tique considérable n’avaient pas été mis suffisamment en relief.

Nous avons montré avec 1. de Jong que léosmnphlhe dans l'asthme
avait les caractéres d'une éosinophile locales si un certain nombre de
leucocytes éosinophiles ont les aspects du polynucléaire éosinophile du
sang, la plupart sont des cellules mononucléées, soitdeé forme arrondie, a
gros noyau vésiculeux, ressemblant par suite aux myélocytes éosino-
.philes, soit des cellules mononucléées; de forme losangique, en fuseau,
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ayant l'aspect de cellules conjonctives dont le.protoplasma serait criblé
de granulations éosinophiles.: .

Cette constatation nous montre que dans 'asthme il existe au niveau
des bronchioles une réaction identique 4 celle que I'on voit dans les pro-
cessus toxiques d'ordre parasitaire, dans la paroi du kyste hydatique
par exemple elle est en faveur de I'origine toxique de l'asthme.

La valeur diagnostique de cette éosinophilie du crachat des asthma-
tiques est considérable, car elle n’existe qu’au cours des crises d’asthme
etmanque dans toutes les autres,maladies dyspnéisantes, dans la tubercu-
lose, dans 'asthme cardiaque, dans la dyspnée urémique; chez certains
emphysémateux présentant des crises asthmatiformes, on trouve cepen-
dant aussi des écsinophiles mais en quantité heaucoup moindre que
dans "asthme vrai.

L';_I'-.'os'inophille ians les diathéses et les états anaphylaﬁthues. Revue cri-
tigue. [En collab. avec René Moreau.) Annales de Médecine, t. 1I, ne 1.
juillet 1gr14. : i :

¢ L’objet de cette revue a été surtout de coordonner les acquisitions
anciennes et nouvelles sur. l‘eosmoph:lle, en vue d’en déduire la signi-
fication pathogénique. ’

Apres avoir rappelé que les éusmophlles dlsparalssent du sang ala
période d’état des maladies infectieuses pour ne reparaitre qu'au moment
de la erise (il y a hyperéosinophilie passagére a ce moment), qu’elle est
beaucoup plus fréquente et plus importante dans les maladies infectieuses
chroniques, en particulier dans la tuberculose pulmonaire, surtout a la
fin des poussées évolutives et dans l'intervalle de celles-ci; ainsi que
dans la lépre; qu'elle est de régle dans les maladies parasitaires et dans
l'asthme; et enfin dans certaines maladies cutanées, bulleuses, dans cer-
taines intoxications médicamenteuses, nous avons été amenés a discuter
la signification de 1'éosinophilie sanguine dans les états diathésiques.

L’éosinophilie a été considérée comme le substratum des états dia-
thésiques, de l'arthritisme, de la diathése exsudative qui se traduit non
seulement par I'asthme et 'entérocolite, mais encore par 'asthme des
foins, la migraine, I'eczéma, l'urticaire, les ®démes angioneurotiques .
et certains états d'idiosynecrasie alimentaire ; le substratum de cette dia-
thése pouvant &tre une excitation latente du pneumogastrique (syndrome
vagotonique).
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S'il est bien réel ‘que dans I'asthme, 'asthme des foins, I'eczéma,
I'éosinophilie soit de régle, elle est loin d’étre constante dans I'entérite
muco-membraneuse et, d'aprés nos propres recherches, manque dans
urticaire ; le cadre de la diathése exsudative ou éosinophilique a donc
besoin d’étre revisé; il est bien certain par contre qu'il y a des cas trés
curieux d'éosinophilie familiale. ; ik i

Si dans certains cas I'éosinophilie peut s'observer aprés injection de
sérum d'espéce étrangére, il ne nous a pas été donné de retrouver
d’éosinophilie dans les différents états anaphylactiques que nous avons
observés; & la suite d'injections répétées de sérum humain soit frais, soit
inactivé, nous n'avons pu obtenir chez 18 cobayes mis en expérience
d’éosinopholie notable, par contre, toute une série d'observations expé-
rimentales nous montrent I'hyperéosinophilie a lasuite d'injections répé-
tées de produits vermineux. Si rien ne permet a '’heure actuelle d’éta
blir un lien solide entre I'éosinophilie et I'anaphylaxie, tout montre par
contre ses rapports avec les phénoménes toxiques.

Accidents rhumatoides avec leucopénie, éosinophilie et albuminurie au
- cours d'une pleuro-tuberculose primitive. Comparaison avec la maladie

du sérum. (En collab. avec S.-I. de Jong.) Bull. de la Socidtd médicale
:  des Hipitaux de Paris, 23 ocl. 1g0g.

~ Audéclin d'une pleurésie séro-fibrineuse, nous avons observé 12 jours
apres la ponction, un syndréme caractérisé par de l'arthralgie avec tumé-
faction articulaire, cedémes de la face et des membres, albuminurie,
leucopénie et éosinophilie sanguine, transitoire, mais considérable.

C'est la un fait d'attente, mais d'un haut intérét pour expliquer cer-
tains cedémes, certaines albuminuries, certains pseudo-rhumatismes,
qu'on pourrait croire de nature infectieuse et qui sont sans doute d’ordre
toxique, trés voisins des phénomeénes observés dans les cas de maladie
sérique. ' '
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ETUDES CLINIQUES SUR LA TUBERCULOSE

La plapart de nos recherches cliniques ont porté sur la tuberculose
pulmonaire; nous nous sommes surtout efforcé de préciser certains
points fondamentaux de sémiologie, d’étudier 'évolution de la maladie
et de caractériser enfin quelques-unes de ses formes cliniques.

SEMIOLOGIE DE LA DIMINUTION DU MURMURE VESICULAIRE

De la diminution du murmure vésiculaire aux sommets et en particulier
au sommet droit, sa valeur sémiologique. Société médicale des hipitauz,
20 décembre 1907 et janvier 1908. Congrés de médecine. Genéve, sept. 1go8,
Presse médicale, p. 63, 3 aolt 1912. Congrés de Rome, 1912 et in Revue de la
tuberculose, 2° série, t. X et in T%ése Francois. Paris, 1910,

La valeur sémiologique des signes physiques « dits de début » de la
tuberculose pulmonaire de 'adulte. Journal médical frangais du 15 aolt rg13.

11 est peu de questions de phtisiologie plus complexes, plus délicates
et en méme temps plus importantes au pOmt de vue prathue que cel]e
de la valeur sémiologique de la dlmmutmn du murmure vésiculaire,
limitée aux sommets et d'une facon plus générale, des respirations
anomales. ] A

Grancher avait admis qu'avant la période d'induration de Laénnec
considérée pendant longtemps comme marquant le début de la phtisie,
il existe une phase prémonitoire, la phase de germination ; cette phase,
le plus souvent caractérisée par des symptomes généraux et fonctionnels
discrets d'imprégnation tuberculeuse, était considérée comme dépis-
table surtout par l'auscultation des sommets du poumon qui révélait
dans ces conditions des respirations anomales; de ces respirations
anomales, la plus importante était l'inspiration rude, l'inspiration rude
et basse; celle-ci pouvant étre remplacée, mais plus souvent encore
suivie par la respiration faible qui, disait Grancher, était loin d’avoir la
méme valeur sémiologique, par suite de sa fréquence et de sa banalité
relative,

Dans la seconde partie de son ceuvre, Grancher fut conduit a cette
conception lumineuse qui éclaire aujourd'hui tant de problémes de phti-
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siologie que la tuberculose de I'adulte n’est bien souvent que la 2* étape
d’une tuberculose dont I'origine remonte i lavie infantile; le signe révé-
lateur de cette tuberculose a son premier stade, est surtout la respira-
tion faible; soumettant avec ses éleves & lauscultation méthodique
4. 2;46 enfants des écoles de Paris, chez 15 p. 100 de ceux-ci, il constate
des respirations anomales consistant surtout dans une inspiration affai-
blie du sommet et en particulier du sommet droit. Généralisant ses
observations, Grancher en conelut en 1905 que P'inspiration faible est au
moins aussi fréquente a lextréme début de la tuberculose, sinon plus
fréquente que linspiration rude et grave.

'L'opinion de Grancher devint rapidement classique, mais sa pensée
maitresse fut déformée; il avait dit en réalité que chez les enfants il peut
y avoir une longue période de germination tuberculeuse, pouvant durer
plusieurs années et ne se traduisant que par de la diminution du mur-
mure; pour les besoins de la pathologie, on déerivit schématiquement
au début de la tuberculose, une période de germination caractérisée par
de la respiration faible, bientét suivie d’inspiration rude et grave, enfin
d’expiration prolongée ; la respiration faible devint ainsi le premier signe
de début évolutif de la tuberculose pulmonaire.

Pendant les 6 années que j'ai passées comme médecin de la consul:
tation de I'hépital Boucicaut cherchant a contréler la valeur de ce qu'on
appelait alors les signes de Grancher, j'ai pu relever 173 observations
de diminution du murmure vésiculaire, localisée au sommet, sans bruit
surajouté et sans modification appréciable du son 4 la percussion. Je
fus tout d'abord frappé, comme l'avait été Grancher, de la plus grande
fréquence de la diminution du murmure vésiculaire au sommet droit,
127 cas a droite sur 46 a gauche, mais je me séparais de lui sur la
valeur aattribuer a cette diminution du murmure vésiculaire : les malades
présentant de la diminution du murmure vésiculaire se divisaient nette-
ment en deux catégories; chez 2/3 d’entre eux, il y avait des antécédents
personnels ou des symplomes généraux concomitants de tuberculose !
chez 1/3 il n’existait aucun stigmate de tuberculose, il s'agissait d'mdt-
vidus en apparence bien portants.

Pour les individus du premier groupe, il était exceptionnel (1 fois

sur ro) que la diminution du murmure vésiculaire pit étre considérée
comme marquant le début évolutif’ de la maladie, le plus souvent on

retrouvait dans les antécédents des signes révélateurs de tuberculose.
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‘de la fievre, des hémoptysies, en résumé, cette diminution du murmure
nous apparaissait en rapport non pas avec un début de tuberculose, mais
plutét avec une rétrocession, sinon une guérison des lésions, tout au
moins avec des lésions sommeillantes.

Pour les individus du 2¢ groupe qui étaient cliniquement indemnes de
toute tuberculose pulmonaire, j'observais qu'un certain nombre était por-
teur de lésions rhino-pharyngées qui déterminaient de l'insuffisance
nasale, et notais d’autre part ce fait, que lorsqu’on observe une respira-
tion anomale, cliniquement indépendante de toute évolution apparente
de tuberculose, il s’agissait bien plus souvent d’une localisation au som-
met droit.

De ces observations et d’observations analogues antérieures du Pro-
fesseur Lemoine du Val-de-Grice qui recherchant les anomalies respira-
toires sur 245 soldats, les constatait gt fois et lui aussi le plus souvent a
droite, il résultait que la valeur sémiologique de la diminution du mur-
“mure vésiculaire devait étre discutée a noﬁveau; dans ma communica-
tion & la Société médicale des hopitaux du 20 décembre 1917 qui fut
I'objet d'une discussion opinidtre, je soutins que le plus souvent la
-diminution du murmure vésiculaire n’est pas un signe de tuberculose
évolutive au début, mais un stigmate de tuberculose ancienne arrétée on
immobilisée ; que dans 1/3 des cas enfin elle n’est pas en rapport avec
une lésion tuberculeuse, mais avec un trouble fonctionnel de la res-
piration, bien souvent avec une obstruction nasale.

La beaucoup plus grande fréquence de la diminution du murmure
vésiculaire au sommet droit est difficile 4 expliquer; elle n'est certaine-
ment pas d’ordre physiologique comme j'ai pum’en assurer; les données
anatomo-pathologiques,d'autre part, ne nous montrent pas la tuberculose
pulmonaire latente plus fréquente a4 droite qu'a gauche; mais toutes
signalent la beaucoup plus grande fréquence de I'adénopathie trachéo-
bronchique a droite. Dans un certain nombre de cas, il est donc possible
que la diminution du murmure vésiculaire soit due & l'existence d’une
adénopathie trachéo-bronchique; or celle-ci est beaucoup plus marquée
a droite qu’a gauche, par suite du développement prépondérant des gan-
glions du coté droit.

‘Dans cette question de la valeur sémiologique des signes « dits de
Grancher » pour le dépistage du début de la tuberculose, dont quelques
rares cliniciens comme Marfan et Bard étaient seuls a discuter la valeur,

BEZANCON 8
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je me suis donc élevé contre la doctrine médicale régnante. Mon opi-
nion qui, a beaucoup sembla subversive & cette époque, a été acceptée
depuis par la plupart des phtisiologues, parfois méme dépassée.

LES FORMES CLINIQUES DES HEMOPTYSIES TUBERCULEUSES

Formes cliniques des hémoptysies tuberculeuses. Rapport présenté a la
Société d'études scientifiques sur la tuberculose. Séance du 14 mai 1go8. (En collab.
avec de Jong.)

Bacllle de Koch et hémoplysies initiales de la tuberculose. [En collab.
avec Mathien-Pierre Weil) Société d'éudes scientifiques sur la tuberculose,
1z ocl. 1g11.

‘La tuberculose hémoptolque & étapes éloignées, Thése de Billard,
Paris, 1g903. e

‘On a donné beaucoup de classifications des hémoptysies; des
recherches que nous avons entreprises a ce sujet avec [. de Jong
puis avee M. P. Weil, il résulte que la donnée la plus importante qui
doit servir de base & toute classification est la concomitance ou I'absence
d'une évolution tuberculeuse; dans une premiére étude sur les formes
cliniques des hémoptysies tuberculeuses nous cherchions avee 1. de
Jong a distinguer dans les hémoptysies dites de début, celles qui
surviennent comme unique manifestation d’'une tuberculose jusque-la
latente, et qui redevient cliniquement latente, des hémoptysies
accompagnant une poussée évolutive de tuberculose pulmonaire de
gravité variable. Nous insistions beaucoup, d’autre part, sur une forme
bien curieuse d’hémoptysies a répétition, qu'on peut appeler la forme
hémoptoique a étapes éloignées; nous avons rapporté, dans la thése de
notre éléve Billard, un certain nombre d'observations de cette forme déja
décrite par Andral, Peter et G. Sée; nous en avons distingué deux types ;
les formes sans évolution intercurrente appréciable de lésions pul-
monaires, et les formes, en général atténuées, s'accompagnant d’'une
évolution intercurrente delésions pulmonaires. Accentuant cette division
avec notre éléve M. P. Weil qui, sur notre conseil, fit de I'étude des
hémoptysies l'objet de sa thése, nous avons distingué les hémoptysies
mécaniques des hémoptysies liées 4 une poussée évolutive pulmonaire.

Les hémoptysies lices 4 une poussée évolutive de tuberculose pul-
monaires sont précédées d’une période de 2 a 3 semaines de durée
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moyenne, pendant laquelle s'installent et progressent les symptomes
fonctionnels et généraux de l'imprégnation tuberculeuse; elles s’accom-
pagnent de fievre, d’amaigrissement, d’hypotension artérielle, ete.
Au cours de leur apparition, soit dans le sang hémoptoique soit dans
les crachats qui marquent la fin de I'hémoptysie, on trouve des
bacilles tuberculeux. Les hémoptysies mécaniques, sans évolution conco-
mitante de poussée évolutive, surviennent en général brusquement; elles
sont apyrétiques et ne sont précédées ou accompagnées d’aucun sym-
ptome d'imprégnation bacillaire. Ces hémoptysies ne sont en général pas
bacilliferes. La pathogénie de ces hémoptysies est trés complexe ; certaines
hémoptysies mécaniques semblent marquer le débutde la tuberculose,
il n’en est rien en réalité. Ces hémoptysies ne sont que la manifestation
tangible d’'une tuberculose fibreuse, souvent ancienne, qui est soumise
a linfluence de causes provocatrices, effort, suralimentation, médication
intempestive etc. Comme nous l'avons vu avec M. P. Weil, les tissus
fibreux pulmonaires sont d'une extréme vascularisation. Le mécanisme
des hémoptysies qui surviennent au cours des poussées évolutives est
beaucoup plus difficile a4 expliquer — ces hémoptysies sont en général
accompagnées de fievre, elles sont précédées d'une période d'imprégna-
tion bacillaire et c'est pour ainsi dire a I'acmé de la poussée qu'éclate
I'hémoptysie. Si l'on ne peut accepter, comme I'a soutenu Tripier de
Lyon, qu'il s’agit d'une poussée pneumonique, en réalité il y a une part
de vérité dans l'observation de celui-ci et 'on peut se demander si ces
hémoptysies ne sont pas des manifestations en rapport avec des phéno-
ménes de réinfection trachéale, ceux-ci se traduisant par une congestion
intense des capillaires alvéolaires et souvent intra-alvéolaires et méme
par une véritable hémorragie, comme nous 'ont montré nos recherches
de réinfection tuberculeuse pulmonaire expérimentale. Ces hémoptysies
seraient a rapprocher de celles qu'on observait fréquemment autrefois
lorsqu’on injectait aux tuberculeux des doses élevées de tuberculine.

L'INSTABILITE THERMIQUE

Valeur de I'instabilité thermigue comme signe révélateur de la tuberculose
pulmonaire au début. (En collab. avec I. de Jong.) Bulletin médical du

23 mars 1910,

La période menstruelle chez les tuberculeuses. (En collab. avec I. de Jongs)
Bulletin médical, 22 octobre 1913,
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Ni la constatation d’une respiration anomale des sommets, ni celle
d’une opacité plus ou moins marquée du poumon décelée par la
radioscopie, ne permettent de dire si une lésion considérée comme de
nature tuberculeuse est actuellemeut en évolution ou bien si elle n'est
que le reliquat d'une poussée de tuberculose ancienne; les méthodes de
laboratoires (saufla recherche des bacilles), séro-diagnostic, intra-dermo-
_réaction ne nous donnent aucun renseignement précis a ce point de
vue; la recherche minntieuse des signes d'imprégnation tuberculeuse,

quand l'examen des crachats est négatif, permet seule de trancher la.

question; de ces signes d'imprégnation, un des plusimportants est l'ins-
tabilité thermique, a condition d'en bien connaitre la valeur sémio-
logique: Quelles sont les limites de la température normale, quelles
sont les causes qui font varier la température chez les individus sains?
La tuberculose enfin peut-elle, seule, provoquer une instabilité thermique
chez les individus au repos, ou bien a la suite d’'une fatigue musculaire
plus ou moins marquée? Ce sont toutes ces questions que nous avons
traitées dans ce travail; nous avons montré en particulier que 'hyper-
thermie due a 'exercice musculaire, signalée par tous les physiologistes
chez les individus sains, est plus ou moins marquée selon le degré d'en-
trainement du sujet et qu'elle peut par suite &tre constatée, méme a un
. degré relativement élevé, chez un individu normal, si 'exercice est un
peu prolongé ou plus fatigant que de coutume.

Dans les états pathologiques enfin, I'instabilité thermique provoquée
par la marche n’est pas 'apanage de la seule tuberculose, elle peut étre
observée chez les obéses, chez les convalescents de maladie aigué, chez
des individus atteints enfin d'alfections plus ou moins latentes (af-
fections génitales, entérocolite, appendicite, etc.), comme nous 'avons
montré dans la thése de notre éléve Voillemot.

Les causes d'erreur écartées, la constatation d'une instabilité ther-
mique observée au repos, ou bien aprés une épreuve de marche bien
réglée (a condition que I'hyperthermie soit assez élevée et ne soit pas
transitoire) a une grande valeur.

Parmi les causes secondes qui peuvent provoquer une instabilité
thermique chez les tuberculeuses, et qui d’autre part peuvent également
modifier la courbe thermométrique chez des femmes saines, 'une des
plus importantes est la menstruation. :

Dans un travail fait en collaboration avec I. de Jong et dans la théese

Exposé des titres et des travaux scientifiques - page 58 sur 81

Eoa

Ny

£

R Tk e L A

'.!l‘_‘ﬁ L R L e

et

R oy 2l il


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x104x01&p=58

— e

de notre éléeve Noncher, nous avons repris I'étude de cette importante
question.

Les travaux de Daremberg, de Sabourin surtout ont bien mis en
vedette'importancede I’hyperthermie qui survient chez les tuberculeuses
pendant les régles ou plus exactement pendant la période prémenstruelle
etil yavait peua glaner aprés ces remarquables études. Nous nous sommes
surtout attaché & préciser la valeur diagnostique de I'élévation thermique
prémenstruelle pour le dépistage de la tuberculose au début et a en
exquisser la pathogénie; nous avons montré que 'hyperthemie prémens-
truelle pouvait s’observer non seulement dans la tuberculose, mais encore
chez des femmes ne présentant aucune lésion tuberculeuse, nous 'avons
observée en particulier chez une femme atteinte de dilatation bronchique.
chez des entéritiques, ete, :

L'hyperthermie prémenstruelle peut s’observerenfin chez des femmes
bien portantes et s’accompagner des phénoménes les plus variés, en parti-
culier d'érythéme polymorphe, de bronchite ou de crises asthmatiformes.
La menstruation réveille en effet toutes les infections latentes et d'autre
part, chez certaines femmes, au moment de la formation du corps jaune, il
existe un véritable état toxique qui se traduit par la fiévre, la courbature,
les érythémes, I'herpés bien connu, des phénoménes bronchiques, ete.

On peut donc considérer que I'hyperthermie menstruelle n'est pas
pathognomonique de la tuberculose, qu'elle est liée a un mauvais fonc-
tionnement du corps jaune, que par suite elle peut se voir chez des
femmes saines et manquer chez des tuberculeuses, que chez les tuber-
culeuses enfin, dont on connait Pinstabilité thermique, une viciation .
légére pourra se traduire par de 'hyperthermie accentuée alors qu'un
trouble analogue n'entrainerait qu'une faible élévation thermique chez
une personne saine.

L’instabilité thermique en général et la prémenstruelle en particu--
lier, ne s'observent pas d’une facon banale chez les tuberculeux, elles
appartiennent a certaines formes de tuberculose et aussi a certaines phases
de I'évolution de ces formes; ainsi au cours d'une poussée évolutive
tuberculeuse cyclique, il existera une instabilité trés marquée a la
période d'état et méme pendant le début de la convalescence, alors
que plus tard, a la fin de la poussée, 'instabilité disparaitra. L'insta-
bilité manque d’ordinaire enfin chez les anciens tuberculeux apyrétiques
présentant des lésions souvent étendues & prédominance fibreuse;
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ceux-ci, aprés une phase plus ou moins prolongée ou ils présentent de
Ihyperthermie et de l'instabilité thermique, ont fini par recouvré une
sorte de stabilité en méme temps qu'un certain embonpoint et un bon
état général. ¢

LE CONCEPT BACTERIOLOGIQUE DU TERRAIN TUBERCULEUX

La réinfection tuberculeuse pulmonaire expérimentale. Le concept bactério-
logique du terrain tuberculeux. (En collab. avec M. de Serbonnes.) Bull, de
U'dcad. de médecine. Séance du 19 mai 1914.

Dans cette note, aprés avoir rappelé nos expériences de réinfection
pulmonaire expérimentale, nous avons essayé d'exposer la notion du
« concept bactériologique du terrain tuberculeux ». Le terrain tuber-
culeux doit &tre compris, bien moins comme un mystérieux détat
humoral constitutionnel que comme une résultante des modifications
apportées dans la réceptivité de l'organisme vierge, par des infections
tuberculeuses antérieures plus ou moins discrétes, plus ou moins
répétées. La tuberculose rentre ainsi dans le cadre ordinaire des mala-
dies infectieuses et I'immunité relative ou la réceptivité plus ou moins
marquée de l'individu vis-a-vis du bacille de Koch est surtout d’ordre
bactériologique.

Comme I'ont montré les recherches de Behring, de Metchnikoff et
Burnet, de Calmette, ete., il semble que chez 'homme vierge de toute
contamination tuberculeuse antérieure, I'infection par le bacille tuber-
culeux entraine surtout I'apparition de broncho-pneumonie ou de pneu-
monie caséense a marche rapideabsolument comme dans nos expériences
citées plus -haut, l'inoculation intratrachéale massive chez le cobaye
neuf; chez 'homme des villes, héréditairement peut-étre préparé a la
résistance, en tous cas vaceiné relativement par des infections bacillaires
minimes depuis l'enfance, il se constitue un terrain relativement
réfractaire, qui permet anx lésions de se circonscrire, de se limiter,
d’évoluer plutét vers la sclérose que vers la caséification ou tout au
moins de ne faire que de la caséification direréte absolument comme
dans nos expériences de réinfection qui montrent que dans le poumon du
cobaye déja préparé par une premiére imprégnation tuberculeuse, la
réinfection massive, ne détermine pas des lésions de pneumonie caséeuse
mais seulement de l'alvéolite chronique et de la sclérose interstitielle,
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Cette augmentation de la résistance ne va d’ailleurs pas sans revers;
il se constitue en effet un état d’hypersensibilité qui, propice aux
réactions défensives, peut étre dans certains cas une source de dangers,
et entrainer des phénoménes hémorragiques aigus mortels; le plus
souvent heureusement cet état d’hypersensibilité du sujet ne provoquera
pas, lors des réinfections, des lésions aussi brutales mais des réactions a
type inflammatoire, souvent d’allure pneumonique ou fluxionnaire,
a tendance curable, ayant une évolution cyclique (poussées évolutives
eycliques).

Nos expériences de réinfection tuberculeuse expérimentale nous
expliquent enfin comment certains tuberculgux peuvent résister pendant
tant d'années aux auto-réinfections parties de leurs lésions antérieures
auxquelles ils sont sans cesse exposés. De ces auto-réinfections beau-
coup avortent ou n’aboutissent qu’'a constituer des lésions de sclérose
presque sans histoire clinique, d’autres entrainent ces embolies bron-
chiques si bien décrites par Sabourin, dans lesquelles la réaction conges-
tive ou inflammatoire est extrémement importante, mais ot les phéno-
ménes nécrotiques sont relativement limités ; quelques-unes enfin, quand
il n'y a plus d'hypersensibilité, aboutissent comme sur un terrain vierge,
a la formation de foyers importants de broncho-pneumonie caséeuse
pseudo-lobaire terminale.

LA TUBERCULOSE LATENTE ET LE DEBUT DE LA TUBERCULOSE
PULMONAIRE CHRONIQUE DE L'ADULTE

Tuberculose pulmonaire latente et tuberculose pulmonaire atténuée.
‘Conférence faite & la Société de l'Internat le 28 novembre rgog.

La tuberculose ganglio-pulmonaire latente chez I'adulte. Lecon faite & la
Charité et reproduite dans les numéros 17 et 18 du 27 avril et 4 mai 1912 du
Progrés médical,

Le début de la tuberculose pulmonaire chronique de 'adulte. Lecon faite
i la Charité et publiée dans la Clinique, 18 ]ulllel. 1913,

Dans ces lecons, nous nous sommes efforcé de montrer qu'on ne
peut comprendre I'histoire de la tuberculose pulmonaire de l'adulte et
en faire le diagnostic exact que si on a sans cesse présente a l'esprit la
notion de la fréquence de la tuberculose ganglio-pulmonaire latente et,
d’autre part, que si l'on se souvient que, le plus souvent, la phase
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évolutive de la tuberculose n'est que la 2° étape, selon I'expression de
Grancher, d’'une tuberculose remontant a I'enfance.

Les lésions tuberculeuses latentes ne doivent pas étre confondues
avec les cicatrices tuberculeuses mais les différencier les unes des autres
et aussi d’une tuberculose évoluante au début est un des problemes les
plus délicats de la clinique médicale.

‘Aprés avoir montré la fréquence globale de la tuberculose latente et
surtout sa fréquence relative et ses aspects aux différents dges nous en
avons abordé I'étude clinique.

Si un certain nombre de ces tuberculoses latentes n’ont pas d’histoire
clinique, d’autres au contraire jouent un réle fondamental dans I'évo-
lution de latuberculose de I'enfant et de I'adulte; chez I'enfant la plupart
des symptomes qu'on rattache habituellement a la prétuberculose sont
dus en réalité a ces tuberculoses latentes.

C’est le réveil ou le coup de fouet de ces tuberculoses latentes immo-
bilisées qui est a I'origine non seulement comme on le sait depuis long-
temps de la granulie et de la méningite tuberculeuse, mais encore de la
plupart des formes aigués et chroniques de la tuberculose pulmonaire.
Si la contagion est a l'origine de la premiére pénétration du bacille
dans l'organisme, beaucoup des épisodes de la tuberculose de l'adoles-
cence et de I'adulte ne sont que des auto-réinoculations tuberculeuses.
. Les respirations anormales sont bien plus des signes de ces tuber-
‘culoses latentes ou de cicatrices tuberculeuses que I'indice d'un début
évolutif; comme nous 'avons montré, et méme s'il s'agit d'un début
évolutif, la diminutiou du murmure vésiculaire et 1'obscurité a I'écran
sont bien plus en rapport avec les vestiges de la tuberculose ancienne
latente qu’avec la poussée actuelle.

Le peu de valeur chez I'adulte des méthodes de laboratoire pour
diagnostiquer le plus ou moins d’activité d’'une lésion tuberculeuse fait
d’'autre part que seule peut étre utilisée I'étude clinique minutieuse,
antécédents, facies et habitus extérieur, périodes plus ou moins pro-
longées de fiévre, asthénie générale, troubles digestifs permanents sans
cause, ‘ete. :

‘La question du début de la tuberculose pulmonaire est en apparence
une question d’une grande complexité, elle devient simple cependant si
I'on admet que la phitisie de I'adulte n’est le plus souvent qu'un épisode
au cours de la Tuberculose, maladie infectieuse chronique, contractée
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généralement dans l'enfance et ayant déja marqué son empreinte sur -
l'individu soit sous forme de variations de I'habitus extérieur, soit sous
forme de modifications dans I'état pulmonaire.

Il faut done distinguer le début évolutif (ou début apparent) du début
réel qui a passé le plus souvent inapercu; ce début évolutif pourra lui-
méme étre insidieux, ou bien étre au contraire brutal; les symptomes
d'imprégnation bacillaire en sont en réalité le meilleur signe.

LES POUSSEES EVOLUTIVES DE LA TUBERCULOSE
PULMONAIRE CHRONIQUE

La formule hémoleucocytaire au cours des poussées évolutives. (En collab.
avec 1. de Jong et H. de Serbonnes.) Congrés pour l'avancement des sciences,
Lille, aoiit 1gog. drchives de médecine expérimentale, janvier 1g10.

Les anticorps tuberculeux. (En collab. avec H. de Serbonnes.] Congrés pour
Pavancement des sciences, Lille, apiit 1g0g. Société de Biologie, 21 novembre 1gog.
— Journal de physiologie et pathologie générales, novembre 19og, n° 6.

La r.mur*ba de polds, (En collab. avec M. P. Weil.) Société médicale des hdpitauz,
16 décembre 1gro.

Caractéres généraux des poussées évolutives de la tuberculose pulmonaire
chronique. {En collab. avec H. de Serbonnes.] Bulletin Société médicale des
hépitauzx, 11 mars 1910, Paris Médical, 1= janvier 1911, A

Les courbes thermiques des poussées évolutives de la tuberculose pul-
monaire chronique. (En collab. avec H. de Serbonnes. (Revue de la
tuberculose, avril 1911,

La notion d’intermittence, de poussées évolutives entrecoupées de
tréves, domine toute 'histoire de la tuberculose pulmonaire comme celle
de la plupart des maladies chroniques, tout au moins tant que la maladie
n'est pas encore entrée dans la phase de phtisie.

La plupart des auteurs classiques, obnubilés par la division en périodes
basée sur 'évolution des lésions ‘anatomiques, se contentent cependant
de rappeler briévement I'exagération des signes physiques et I'accentua-
tion des symptomes généraux et fonctionnels au moment des recrudes-
cences de la maladie et n’ont jamais fait I'étude systématique des pous-
sées évolutives de la tuberculose.

(est'étude de certaines formes de ces poussées (ue nous avons tentée
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avec de Serbonnes; nous avions été frappés de la régularité de I'évolu-
tion thermique au cours de certaines évolutions tuberculeuses, de
l'existence dans de nombreux cas d’une véritable courbe cyclique aussi
réguliere que dans une maladie infectieuse aigué. Déja Landouzy, lors-
qu'il attachait & certaines évolutions tuberculeuses, I'épithéte de typho-
bacillose ‘avait montré leur ressemblance clinique avee la plus eyclique
des maladies, la fievre typhoide; si la: typhobacillose était considérée
par lui comme une bacillémie, nos observations nous ont montré que
dans le plus grand nombre des cas, a la fin de ces prétendues bacillé-
mies, se démasque un foyer pulmonaire ou pleural qui avait passé
jusque-la inapercu. '

Cette méme courbe observée dans la typhobacillose, nous la retrou-
vons souvent au cours de la pleurotuberculose dite primitive, dans cer-
taines splénopneumonies, dans beaucoup de corticopleurites tubercu-
leuses, dans des manifestations tuberculeuses a début pneumonique qui
finissent cependant par guérir aprés une évolution de plusieurs mois,
enfin dans des manifestations de bronchopneumonie tuberculeuses
banales, accompagnées ou non d’hémoptysie. :

Si maintenant on étudie de plus prés ces diverses manifestations 4
caractére cyclique, on voit qu'a la maniére d’'une maladie aigué, elles pré-
sentent non seulement une courbe thermique caractéristique, mais encore
une courbe de poids, une courbe de la formule hémoleucocytaire. ete.

Il existe donc au cours de la tuberculose, & eoté des manifestations
aigués classiques, la granulie, la pneumonie caséeuse, qui ne sont en
réalité que des poussées évolutives trop graves pour que I'organisme
puisse lutter efficacement contre elles, des manifestations de gravité
variable, 4 allure aigué ou subaigué, au cours desquelles nous assis-
tons, comme dans toute maladie infectieuse, 4 une véritable réaction de
l'organisme, avec un essai plus ou moins marqué d'immunisation.

C’est 4 ces manifestations que nous avons donné le nom de poussées
évolutives de la tuberculose: ce terme a besoin d'étre précisé ou cor-
rigé; toutes les poussées évolutives de la tuberculose ne revétent pas
en effet un caractére cyclique; il peut y avoir des poussées apyreé-
tiques; dans d'autres cas, s'il y a une ébauche de cycle, celui-ci est
en partie {!étrui_t, peut-étre par des poussées subintrantes nouvelles, et

on ne peut, sans forcer la note, parler de véritables poussées évolutives
cycliques, ;
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-+ Sil'on examine, d’autre part, dans quelles formes de la tuberculose on.
observe surtout ce genre de poussées, on voit qu'il s’agit le plus souvent
de. pleurésie franche, de congestion pleuropulmonaire, de manifestation
d’allure pneumonique; c'est du moins dans ces cas qu'on observe les
couirbes les plus typiques; or, en général, ces manifestations surviennent
dans des conditions un peuspéciales, soit chez des individus en apparence
bien:portants, soit chez des individus ayant présenté déja antérieurement
une poussée tuberculeuse suivie de guérison ou tout au meins d'amélio-
ration notable.

11 semble done que les poussées évolutives cycliques se voient le
plus souvent chez d’anciens tuberculeux relativement résistants; chez
ceux-ci,al’occasion d’un réveil d’un vieux foyer bacillaire, il s’est fait, soit
par voie sanguine, une poussée de granulie discréte, soit par voie cana-
liculaire, une embolie bronchique selon T'heureuse dénomination de
Sabourin,

Si la poussée granulique est trop importante, ou 'embolie bron-
chique trop massive, ou si le terrain du tuberculeux est 4 ce moment en
pleine réceptivité comme chez un individu vierge, on voit se produire la
granulie oula pneumonie caséeuse mortelle; si, au contraire,la poussée est
discréte, et si surtout, I'état de résistance du terrain organique ne permet
pas la pullulation passive des bacilles, mais bien au contraire la réaction
défensive, l'appel de fibrine dans la plévre, l'alvéolite eatarrhale ou
congestive dans le poumon, il se constitue une lésion souvent a grands
fracas, mais susceptible de régression, régression lente d’ailleurs, diffi-
cile, comme dans tous les cas de maladie chronique.

Les poussées évolutives cycliques que nous avons eues en vue ne
nous montrent donc pas le mode de résistance de l'organisme a toute
invasion tuberculeuse, mais un mode particulier de cette invasion, le
mode de réaction, quelquefois méme de réaction démesurée quis'observe
lorsqu'’il y a hypersensibilité de l'organisme.

A coté de ces poussées évolutives cycliques auxquelles s'attacherait
volontiers le terme d’inflammatoires, que les anciens cliniciens eussent
appelées franches, et dont ils auraient méconnu la nature tuberculeuse,
il y a place pour d’autres types de poussées évolutives, évoluant plus a
bas bruit, et oi I'organisme ne limitant pas le nouveau territoire envahi,
il ¥ a plutét une marche envahissante et des poussées subintrantes.

Il ne faut pas confondre avec les poussées évolutives, les petits incis
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dents aigus qui surviennent chez les tuberculeux a l'occasion d'une
fatigue, d’un écart de régime: ces incidents sont en général éphéméres,
mais ils peuvent étre l'occasion du déclanchement d'une véritgblg
poussée. ;
Le début des poussées évolutives, quelle que soit la forme de
celles-ci, est trés caractéristique; il est caractérisé, au point de vue
thermique, par des oscillations ascendantes de la courbe qui la font res-
“sembler a celle d'un début de fiévre typhoide; dans certains cas, on croit
a un début brusque, pleurésie, pneumonie caséeuse, méningite tubercu-
leuse, congestion pleuropulmonaire, mais la brusquerie n’est qu'appa-
rente; si on interroge soigneusement le malade, on voit que dans les
jours et les semaines qui précédaient, il présentait déja un certain nom-
bre de signes d'imprégnation tuberculeuse, anorexie, amaigrissement,
perte des forces, fievre vespérale, sueurs nocturnes; I'évolution se fait
souvent en deux temps : 1° une phase prémonitoire qui correspond sans
doute au réveil de l'activité de la tuberculose latente ancienne; 2° une
phase aigué, phase d’autoréinfection tenant a4 'envahissement brusque
d’un nouveau territoire pulmonaire a la suite d’une embolie bacillaire
se faisant soit par voie vasculaire, soit par voie trachéale; nous avons

noté souvent ces deux phases, soit dans les pleurésies tuberculeuses,

soit dans les formes pneumoniques, soit encore dans certaines hémop-
tysies, toutes ces manifestations brutales étant précédées d'une phase
prémonitoire plus ou moins insidieuse.

Courbe thermique. — Elle présente trois caractéres primordiaux: elle

est cyclique, elle a une allure oscillante, elle présente une défervescence
chronique. |

Dans les formes typiques, comme nous 'avons dit plus haut, la tem-
pérature a dans son ensemble une ressemblance avec une courbe de fibvre
typhoide; au début, la température monte lentement jusqu'a un maxi-
mum autour duquel elle se maintient pendant un temps fort long, mais
symptome capital qui n’avait jamais étérelevé, elle baisse avec une grande
lenteur, présentant un aspect fort particulier en escalier avec des paliers
trés accentués; au lieu du lysis régulier de la fievre typhoide, on a ainsi
une série de paliers de plusieurs jours, quelquefois de plus d'une semaine
successivement autour de 39° puis de 38°5, puis de 38° puis de 37°5.

Le deuxiéme caractére des courbes thermiques des poussées évolu-
tives est l'allure oscillante, rémittente; dans certains cas, la température
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prend une allure franchement intermittente, cette modalité qu’il ne faut
pas confondre avec la fievre hectique, comme I'avait déja vu Weill de
Lyon, ne comporte pas nécessairement un mauvais pronostic.

Le troisiéme caractére est la chronicité de la défervescence, le retour
a la normale ne se fait qu'imparfaitement, la température se maintenant
longtemps entre 37° et 37°5 et I'hypothermie ne se produisant pas
franche comme dans les maladies infectieuses atgues a cette période,
on note une instabilité thermique extrémement accentuée.

Pression artérielle. — La courbe de la pression est paralléle a la courbe
thermique, au début il y a chute de la pression qui tombe & ro, quelque-
fois & g et 8, reste basse pendant toute la période d’acmé, et ne se reléve
qu'avec une extréme lenteur pendant la convalescence.

Courbe de poids. — La courbe de poids que j'ai étudiée tout particulie-
rement avec Mathieu-Pierre Weill est un des signes les plus constants :
le début de la poussée est marqué par un amaigrissement notable qui
persiste malgré le repos et I'alimentation; il est plus ou moins prolongé,
puis & un moment donné, alors que la température n'a pas encore subi
de diminution appréciable, on voit la courhe de poids se relever lége-
rement et progressivement.

Courbe de la formule hémoleucocytaire, — Au début de la poussée_,,'il y
a tonjours un stade de leucocytose qui se maintient entre 8 ooo et 10 0oo,
et atteint rarement 15 000; il y a polynucléose modérée, de 6o 4 75 p. 100,
ne dépassant que rarement 8o p. 100; les éosinophiles, bien que
diminués de nombre, ne disparaissent pas complétement dans la majo-
rité des cas, contrairement a ce qui se voit dans les maladies infec-
tieuses aigués.

A ce premier stade de polynucléose, modérée et transitoire, succéde un
deuxiéme stade de mononucléose qui s’établit progressivement; on trouve
parfois 4o a 45 p. 100 de mononucléaires; le chiffre des éosinophiles
peut déja se relever, au moment ou la température revient 4 la normale,
il se produit une poussée d'éosinophilie trés accentuée, 3 a 6 p. roo,
quelquefois 10 a 12 p. 100; cette éosinophilie se maintient longtemps a
la fin des poussées.

Courbe des anticorps. — Nous avons cherché, si en pratiquant en série
la réaction de fixation, la précipito-réaction, la séro-agglutination et la
cutiréaction, on pouvait établir une courbe permettant de se rendre
compte des modifications humorales entrainées par la poussée tubercu-
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leuse, les renseignements sont beaucoup moins précis que ceux donnés
par l'investigation clinique ou la courbe hémoleucocytaire.

La réaction de fixation pratiquée dans 150 cas nous a donné des résul-
tats inconstants ; il nous a semblé par contre que les précipitines et les
agglutinines étaient plus abondantes au décours des poussées que pen-
dant la période d'état de la poussée. Il en est de méme de la cutiréaction
dont les réactions nous ont semblé d’autant plus intenses que le malade
était en fin de poussée et en voie d’amélioration. :

Au cours de ces poussées, tantot on assiste a une recrudescence des
lésions au nivean du foyer ancien, tantdt on assiste au développement
d’un nouveau foyer a4 une certaine distance de I'ancien; on observe en
méme temps des modifications importantes de I'expectoration, tantot une
simple augmentation de quantité, tantot une apparition de crachats vis-
queux, ambrés, translucides, dans lesquels I’examen histochimique
révele la présence de mucus hyalin, de gouttelettes d'exsudat séro-albu-
mineux, de cellules endothéliales desquamées, enfin une angmentation
ou une apparition, souvent éphémére d'ailleurs, des bacilles de Koch.

L’examen des crachats révile dans ces cas toute limportance des
lésions d’alvéolite; la constatation fréquente au niveau du poumon de
matité plus ou moins compacte, de bronchophonie, de souffle bron-
chique ou méme tubaire, de riles crépitants ou sous-crépitants montre,
d’autre part, le caractére fluxionnaire du processus, allant de la conges-

‘tion a I'hépatisation pulmonaire. -

Les expériences de réinfection intratrachéale que nous avons rappor-
tées plus haut nous montrent que ce mode de réaction ne se voit pas
dans les organismes vierges de toute imprégnation tuberculeuse, et que
méme dans les organismes en puissance de tuberculose, elles ne se
voient qu'a un cerlain moment de I'évolution de celle-ci. Ce sont en réa-
lité, des manifestations allergiques.

LES FOYERS PNEUMONIQUES-TUBERCULEUX CURABLES

Foyers pneumoniques-fuberculeux curables. Etude clinique et pathogénique.
(En collab. avec P. Braun.) Bulletins et mémoires de la Société médicale des
hépitauzx de Paris. Séance du 25 octobre 1912, : '

Recherches expérimentales sur la pathogénie des foyers tuberculeux secon-
daires du poumon. (En collab. avec P. Braun.) Société d'études seientifiques sur
la tuberculose; mai 1911,
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A coté de la pneumonie caséeuse lobaire mortelle, de la splénopneu-
monie de Grancher, de I'ancien type clinique de la congestion pulmo
naire, il existe une modalité différente de processus tuberculeux, syn-
drome complexe d'hépatisation et de splénopneumonie, auquel nous
avons donné le nom de foyer pneumonique tuberculeux curable pour
le bien distinguer de la pneumonie caséeuse lobaire mortelle.

Le foyer pafaIt tantét primitif, tantét secondaire chez un tubercu-
leux avéré; il est généralement unilatéral et unique, son apparition est
brusque en apparence, en réalité précédée d'une phase prémonitoire
pendant laquelle on constate les symptomes habituels de I'imprégnation
tuberculeuse. '

- ‘La symptomatologie est au début celle de la pneumonie aigué, la
température s'éleve a4 39° 4 4o° et on note le plus souvent un point de
coté accompagné de dyspnée, de toux, d’expectoration a type pneu-
monigque. 5

L’examen histologique du crachat montre au premier stade les
mémes éléments que dans les cas de pneumonie franche, 'examen bac-
tériologique décéle dés le début la présence du bacille de Koch; la réac-
tion d’alvéolite n'est que transitoire d’'ailleurs et on assiste bientét a la
nécrose des ¢léments cellulaires comme dans la plupart des formes de
tubereculose.

La formule sanguine est celle de toute poussée évolutive inflamma-
toire, au début leucocytose et polynucléose; plus tard, retour progressif
au taux normal des polynucléaires, et un certain degré de mononucléose
et d’éosinophilie si I'évolution est favorable.

L’évolution de ces foyers est trés variable; le plus souvent aprés une
période plus ou moins prolongée, pendant laquelle la température oscille
autour de 3¢° la fiévre diminue, mais sans défervescence brusque, quel-
quefois avec une lenteur extréme.

Dans les cas les plus favorables, 'amélioration est telle qu'aprés une
période de plusieurs mois, le malade peut reprendre son travail, mais
dans d'autres cas la rémission est moins compléte, le malade ébauche
seulement la convalescence, celle-ci est interrompue par la production de
nouveaux foyers ou par I'évolution vers une tuberculose chronique pro-
gressive. .

L’étude de ces foyers, mélange d’hépatisation et desplénopneumonie,
présente un grand intérét pronostique. On croit souvent au début 4 une
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pneumonie franche ou a une congestion pleuropulmonaire, maisl'exsf.men
des crachats révéle la présence du bacille; on fait alors le diagnostm‘de
pneumonie caséeuse et on porte un pronostic fatal alors que I'affection
est cependant susceptible d’aboutir & une amélioration notable et a une
guérison relative.

Les congestions pleuro-pulmonaires Infectieuses.
En collab. avec S.-1. de Jong) Annales de médecine, n® 1, janvier 1914.

Corticalite pulmonaire caséeuse tuberculeuse. (En collab. avec Gastinel.)
Progrés médical, n® &a, IV, g octobre 1gra. '

A coté de la pleurésie fibrineuse et de la pneumonie, il y a place en
nosographie pour une série de manifestations dont le caractére essen-
tiel est d’étre cortico-pleural, c'est-d-dire de toucher A la fois la plévre
et la surface du poumon; les cortico-pleurites, classiquement autrefois
désignées sous le terme de congestion pleuro-pulmonaire, ont été bien
étudiées dans ces derniéres années par Grancher, par Sabourin, par
Mosny et Malloisel. Nous-méme, en collaboration avec Braun, avons
beaucoup insisté sur ces formes cliniques de pneumonie tuberculeuse,
ol en réalité au syndrome de pneumonie tuberculeuse s'associe un
syndrome de splénopneumonie; dans une observation suivie d'autopsie
publiée avec Gastinel, nous avons montré la réalité de la systématisation
de la tuberculose dans la région sous-pleurale puisque dans le cas qui
nous occupe, la plévre était pour ainsi dire doublée du sommel a la base
d’une véritable coque caséeuse souspleurale de plusieurs centimeétres.

Dans une revue critique des Annales de médecine, nous avons, avec
de Jong, essayé de retracer le tableau des cortico-pleurites et de montrer
que le syndrome cortico-pleural le plus aigu & son début peut étre d’ori-
gine tuberculeuse comme le montre I'évolution ultérieure et que, pal;
contre, le syndrome le plus chronique, que les formes trainantes pro-
longées peuvent cependant relever d’'une infection pneumococcique.

La topographie des lésions justifie le terme de cortico-pleurite que
nous préférons a 'ancien terme de congestion pleuro-pulmonaire on &
celui plus récent de splénopneumonie employé par Grancher pour carac-
tériser une forme clinique spéciale et appliqué par Mosny et Malloisel a
toutes les localisations aigués a la fois pleurales et pulmonaires. Cette
systématisationdes lésions a la corticalité du poumon etalaplévre, est sans
doute due a I'existenee sous la plévre d'une nappe de tissu conjonctif,
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taient rassemblées toutes les variétés de lésions tuberculeuses que I'on
._peut observer sur les voies digestives inférieures; a coté des lésions
d’entérite tuberculeuse banale disséminées sur toute la surface de l'intestin
~ gréle, existaient des lésions du gros intestin d’aspect tout différent
(typhlite tuberculeuse a type néoplasique), enfin des segments d’hyper-

trophie considérable déterminant des séries de rétrécissement, en parti-
culier un rétrécissement au niveau du rectum. L’hypertrophie était due
_surtout 4 une sclérose abondante et & une énorme surcharge adipeuse,
doublant la zone d’infiltration tubereculeuse. e,

Dans un aulre cas de tuberculose du rectum oit la masse tuber-
culeuse hypertrophiante simulait cliniquement un cancer du rectum,
prédominait encore la formatiou adiposcléreuse.

Cette évolution est 4 rapprocher de I'évolution adiposcléreuse qu’on
observe fréquemment dans la tuberculose des voies urinaires,

Du doigt hippocratique dans ses rapports avec les formes de la tuber-
culose pulmonaire. (En collab. avec S.-1. de Jong.) Considérations cliniques
et pathogéniques. Société médicale des hipitauz, 24 juin 1904.

Doigts hippocratiques et ostéo-arthropathie-hypertrophiante pneumique. (iin
collab. avec 5.-1, de Jong.) Arehives géndrales de Médecine, p. 310, déc. 1904.

Ledoigthippocratique,contrairemental’opinion classique,nes’observe
au cours de la tuberculose que dans des conditions spéciales : Il manque
dans les formes aigués et se voit presque exclusivement dans les formes
a évolution lente, chez des malades présentant des lésions trés étendues
d'emphyséme et de tuberculose fibreuse, de la pleurésie chronique ou
.de la laryngite tuberculeuse, enfin dans certains cas de lésions banales
de tuberculose étendues. Le doigt hippocratique ne s'observe donc qu
dans les formes dyspnéisantes de la tuberculose. '

Deux théories ont été émises pour expliquer la déformation des
doigts, la théorie toxi-infectieuse, la théorie mécanique, cette derniére
seule peut s'appliquer & tous les faits, cyanose, pleurésie chronique,
dilatation des bronches, tuberculose, le lien commun étant la géne
mécanique de la circulation dans le territoire de 'artéere pulmonaife.

Depuis le mémoire du Professear Pierre Marie, dans lequel cetauteur

décrivait T'ostéo-arthropathie hypertrophiante pneumique, beaucoup
de cliniciens, désirenx d'apporter de nouvelles observations de ce
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coexistence d'une tuberculose pulmonaire et de poussées articulaires, a
leur corrélation. ' : SRR T ELEN

Les méthodes dites de laboratoire, sauf linoculation au cobaye du
liquide recueilli par ponction articulaire, sont en général ici d'un faible
secours: la constatation d'une réaction positive a la tuberculine indique
seulement qu'il existe dans 'organisme un foyer de tuberculose et non
que la lésion articulaire est tuberculeuse; il en est de méme des indi-
cations fournies par le séro-diagnostic; dans un cas ou celui-ci avait été
positif, le traitement mercuriel guérit pourtant I'arthropathie qu’on avait
soupconnée étre tuberculeuse. :

Bronchites albuminurigues et catarrhes pituiteux. (En collab. avec S.-1. de
Jong.) Comparaison des éliminations urinaires et bronchiques. Bulletin de la
Société médicale des lidpilaux de Paris, 15 octobre 1909,

Dans les traités classiques, existe une grande confusion entre le
catarrhe pituiteux, les bronchorrhées, les bronchites albuminuriques et
certaines variétés d’eedéme pulmonaire. i

L’erreur fondamentale provient de ce qu'on abuse du terme d'expec-
toration albumineuse pour wute expectoration abondante spumeuse, qui
ressemble a4 du blane d'eeuf délayé et battu dans de l'eau. L'examen
méthodique, a la fois histo-chimique et chimique nous a montré qu’en
réalité les expectorations de ce genre répondent a trois types nettement
définis. :

1° L'expectoration séro-albumineuse vraie, telle qu'on la voit dans
I'eedéme pulmonaire : 'examen chimique montre une énorme quantité
d’albumine jusqu'a 35 grammes par litre de crachats; I'examen histo-
chimique montre 'absence compléte de mueus, une quantité considérable
de grosses gouttelettes d'exsudat séro-albumineux, quelques cellules
bronchiques encore intactes et quelques cellules endothéliales, entrai-
nées mécaniquement par I'exsudat liquide. :

2° L'expectoration hydro-muqueuse, a laquelle devrait étre réservée
I'expression de catarrhe pituiteux : 'examen chimique révéle la présence
de doses infimes de mucus, 50 centigrammes p. 1 000, et I'absence absolue
d’albumine; 'examen histologique révéle une trés petite quantité de
mucus, des cellules bronchiques en voie de dégénérescence, une absence
de gouttelettes d'exsudat séro-albumineux; ce type se voit chez des
emph]rsém_ateux avec bronchite chronique, dont certains peuvent expac-'
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eberthienne sans localisation apparente, soit au contraire aux Formeq
localisées, de cholécystite, de méningite, de pleurum, dues au
bacille d’'Eberth sans syndrome typhoidique concomitant.

Dans le premier groupe de 16 observations rentrent des cas anciens
de splénotyphus, d'infection a type puerpéral, de septicémie pure; dans
tous ces cas ol un état typhoide grave domine, oil la splénomégalie est
le plus souvent considérable, les symptomes intestinaux manquent le
plus souvent pendant la vie ainsi qu'a I'autopsie les ulcérations caracté-
ristiques de la fievre typhoide. ;

Dans le second groupe on rencontre soit des méningites a type céré-
bral ou cérébro-spinal, des broncho-pneumonies, des cholécystites, des
pleurésies, ete. "

Les recherches mpéumentalcs de Lemierre et d’Abrami ont montré
depuis le bien-fondé de cette revision nosographique ; la lésion intesti-
nale dans la fizvre typhoide, si importante qu'ellé soit, n’est cependant
pas la premiére en date, la maladie est tout d’abord une septicémie, qui
le plus souvent se localisera sur le systéme lymphoide de I'intestin gréle,
mais pourra dans d’autres cas rester jusgu’au bout selon le type septicé-

mique ou se localiser sur d’autres organes que 'intestin, méninge, plévre,

poumon, ele.

Depuis quelques années de trés nombreuses observations ont été’

publiées de localisalions extra-intestinales du bacille d’Eberth ou des
bacilles paratyphiques, en particulier des localisations sur les méninges;
une observation récente inédite, faite en collaboration avec le D' Hébert,

nous a montré ce type morbide dans toute sa netteté : Un soldat présente

des symptomes qui font croire & une méningite cérébro-spinale; on
fait une ponction lombaire, et I'on retire un liquide purulent dans

lequel nous isolons a I'état de pureté un bacille d’Eberth typique;’

le malade meurt et nous trouvons a I'autopsie une méningite cérébro-
spinale consécutive a une fracture du crine, n’ayant porté que sur la table
interne de l'occipital ; il n'existait aucune ulcération intestinale actuelle,

aucune trace de lésion ancienne au niveau des plaques de Peyer; le

bacille d’Eberth ne se trouvait qu'au niveau des méninges, et en tres

grande quantité dans la bile; la vésicule n'étant par elle-méme le sige

d’aucune léslon macroscnp:que
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coques, mais un témoin qui seul attire I'attention, par suite méme de
la gravité de l'atteinte morbide dont il est victime.

Dans deux cas de méningite cérébro-spinale, observés en collabora-
tion avec M. G. Thibault, il s’agissait d'une forme anormale dans laquelle
il n'y eut des phénoménes méningés que tardivement, mais pendant
longtemps seulement, des accés de fievre intermittente pouvant en
imposer pour du paludisme.

ETUDES SUR LA DYSENTERIE

Sur une épidémie de dysenterie bacillaire 4 bacille de Shiga. (En collab.
avec MM. Florand et Paraf.) Bulletin de la Société médicale des hipitauzx, 25 jan-
vier 1g18.

 Etude bactériologique d'une épidémie de dysenterie bacillaire. (En collab.
avec MM. Ranque, Sénez, Parafl et Coville.) Bulletin de IAcadémie de méde-
cine, 26 mars 118, ;

Les conditions d’observation réalisées par la vie militaire nous ont
permis de dépister nettement l'origine de plusieurs petits foyers de
dysenterie observés dans le camp retranché de Paris. Comme nous
I'avons vu avec MM. Florand, Ranque, Sénez, Paraf et Coville, les cas
graves dans ces petits foyers ressortissaient tous au hacille de Shiga, les
cas bénins tantot au bacille de Shiga, tantot et plus souvent a des bacilles
du type dysentérique, mais ne pouvant étre classés dans une des caté-
gories de bacilles déja signalés.
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Réaction de Wassermann dans un liquide pleural de nature tuberculeuse
au cours d'une syphilis secondaire, (En collab. avec P. Gastinel.) Bulletin
de la Socidié d'études seientifiques sur la tuberculose, 11 juillet 1912.

Tuberculose méningée guérie depuis deux ans. (En collab. avec M. P. Weil,)
Bulletin de la Sociéed d'études scientifiques sur la tuberculose, no 1, janvier igra,

Un cas de méningite tuberculeuse guérie. (En collab. avec Gastinel.) Bullewn
de la Socidté d'études scientifiques sur la tuberenlose, 12 juin 1913.

Schéma simplifié pour la notation graphique des signes d’auscultation
~ pulmonaire. Paris Médical, novembre 1g13.

Endocardite tuberculeuse et hémorragie cérébro-méningée, (En collab. avee
B. Moreau.) Bulletin de la Société d'études scientifiques, 17 mars 1914,

Recherches sur la valeur comparée de la réaction de fixation pratiquée
au moyen de l'antigéne Calmeite-Massol et de 'antigéne Besredka. (En
collab. avec Cohendy et Moreau.) Bulletin de la Sociéié d'études seientifiques sur
la tuberculose, 11 juin 191§.

TRAITES DIDACTIQUES

Traité d’hématologie. (En collab. avec M. Labbé.) Steinheil, édit, Paris, 1904.
Précis de bactériologie. (3¢ édition, sous presse.] Masson, édit.

Traité de Pexamen des crachats. (En collab, avec S.-1. de Jong.) Masson, édit.
Parig, 1913,

CONTRIBUTION AUX TRAITES DE MEDECINE

Notions élémentaires sur les bactéries. Manue! d Histolo

: gie pathologique de
Cornil et Ranvier, 3¢ édition. Alean, édit, -

Les bactériag. Nousicau traité de Pathologie générale de Bouchard et Roger, t. 11
Masson, édit. Parig, 1914.

Articles : Charbon et infections & steptocoques. Manuel! de Médecine de
MM. Debove et Achard, t. IX. Rueff, édit. Paris, i8g7.

Diagnostic des maladies infectieuses. (En collab. avee F. Widal.) Traité de
Pathologie générale, t. V1. Masson, édit.
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