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BEIT Sante

ENSEIGNEMENT

Démonstrations awz lravaua pratigues d’ Anatomie pathologique
de la Faculté (1882, 1883, 1884, 1885).

Conférences de pathologie interne faites & la Faculté sur les
maladies des voies respiratoires (1891-1892),

Conférences de pathologie interne faites & la Faculté sur les
maladies du ceewr et des reins (1892-1893),

Suppléance de M. le professewr G. Sée i la chaive de clinigue
médicale de I Hitel-Dieu (1894).

Cette suppléance a eu lieu pendant le semestre d’été. J'ai fait
alors, suivant le programme, des lecons de clinique médicale qui
ont été rédigées par mon interne, M. Lorrain, et dont quelques-
unes (Syringomyélie i forme acromégalique, Infection puerpérale,
Pleurésie du stade roséolique de la syphilis) ont déja été publides
(Progrés médical, Presse médicale). Les aulres lecons ont porté
sur les sujels suivants : La spécificité de la fievre typhoide; Les
causes secondes de la fitvre typhoide; Les formes prolongées de la
fievretyphoide; Lestroublescardio-vasculairesdela ficvre typhoide;
Les néphrites dothiénentériques; Fiévre typhoide et grossesse; Les
troubles trophiques hystériques. Ces lecons ont été faites an
moment ou finissait I'épidémie Lyphoide parisienne de 1894.

Pendant les anndes 1884 et 18835, j'allai, sur le conseil de

mon maitre M. Cornil, faire un séjour de plusieurs mois en Alle-
magne et en Autriche pour apprendre la baclériologie dans les
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laboratoires de Munich, chez M. Bollinger, Berlin, chez M. Koch,
el Vienne, chez M. Weichselbaum. A mon retour, M. Cornil me
confia la direction de la section de bactériologie qu'il créa & son
laboratoire. Depuis l'année 1886 jusqu'a mainlenant, j'ai fail
réguliérement, d’abord seul et plus tard avec I'aide de M. Widal el
de M. Bezangon, un cours lhéorique et pralique de baclériologie
et de médecine expérimentale.

Pendant les premiéres années de son fonclionnement, ce
cours n'avail point d'analogue, puisque le laboratoire de M. Pas-
leur n'élait pas ouvert au public. Des étudianis, des méddecins
francais et étrangers, des médecins des hopitaux, des agrégés de
la Faculté me firent I'honneur d’assister & mes legons. M. Cornil
avait mis a4 ma disposition quelques salles de son nouveau labo-
ratoire & I'Ecole pratique; mais pour faire I'achat des appareils
nécessaires, pour assurer le fonclionnement du cours, les crédils
manquaient. Les libéralilés volontaires des éléves y ont pourvu.

Qu'il me soit aussi permis de rappeler qu'a la suite de la mis-
sion que M. Pasteur m’avail confiée auprés du sultan Abdul-
Hamid, j'ai obtenu que l'enseignement en francais, supprimé &
I'Ecole de médecine de Constantinople depuis la guerre de 1870,
fat rétabli. Une chaire et un Institut de bactériologie onl été créés,
el la direction en a été confiée sur ma demande & M. le docteur
Nicolle, ancien préparaleur du laboratoire d’anatomie patholo-
gique de la Faculté et de I'Inslitut Pasteur.

Voici le programme el le sommaire des legons faites au labo-
raloire de baclériologie.
PREMIERE LEGON
But du cours. — Apercu sur les caractéres géndranx des hactéries.

Revue des procédés par lesquels onarrive an diagnostic bactériologique :
examen direct des microbes; mobilité, forme, présence de spores, elc.
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Réactions colorantes. — Aspects sur les divers milieux de culture. — Ino-
culation anx animanx,

DEUXIEME LEGON

Nécessité de milieux stériles. — I[nsuffisance de 1'ébullition.
Stérilisation par la chaleur séche. — Four & flamber, 160° & 1809, sert

pour la verrerie et les instruments, — Stérilisation par la vapeur i 'anto-
clave de 110* & 1207,

TROISIEME LECON

Fabrication des milieux de culture liguides. — Bouillon, bouillon lac-
tosé, eau peptonisée, lait, ete. — Avantages et inconvénients des milieux
liquides.

QUATRIEME LECON

Fabrication de la gélose. — Gélose glycérinée. — Avanfages de ce mi-
lieu. — Méthode d'ensemencement sur plusicurs tubes pour la séparation
des germes, — Plaques de gélose,

CINQUIEME LECON

Fabrication dela gélatine. — Avantages, — Ulilisation pour le diagnostic
bactériologique. — Baeléries liguéfiantes et non liguéfiantes. — Divers
modes de liquéfaction.

Méthode de séparation des germes, plaques de gélatine, boites de Petri,
— Tubes d'Esmarch.

SIXIEME LEGCON
Méthodes de coloration sur lames et lamelles.

Structure des bactéries, réaction histochimique des noyvaux cellulaires,
emploi des couleurs d'aniline basiques. — Coloration simple. — Violet
au tiers. — Violet phéniqué, blen phéniqué. — Méthode de Gram. Diffé-
renciation des bactéries par les méthodes de coloration.

SEPTIEME LECON
Coloration des bactéries dans les coupes.

Méthodes colorant toutes les bactéries. — Méthode de Nicolle, bleu de
Kiihne et tanin. — Thionine phéniquée. — Méthodes colorant les hactéries
qui prennent le Gram, — Méthode de Weigerl.
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HUITIEME LEGON

Charbon,

Etude de la bactéridie. Morphologie : 1* dans le sang; 2° dans l2s cul-
tures. — Caracteres des cullures. Aspect spéeial des cultures de gélatine.,
— Liquéfaction. — Plaques de gélatine. — Aspect des colonies. — Fixité
relative des caractiéres de culture du charbon. Charbon asporogéne. — Pro-
priétés biologiques, différenies pour bactéries et spores. — Action de la
dessiccation, chaleur, lumitre solaire, ete. — Acide carbonique, —Oxygéne
sous pression, antiseptiques, ele.

Etiologie ancienne. — Théorie de la pléthore, role des mouches. —
Ftiologie actuelle. — Role de la spore. Expériences de Pasteur, Chamber-
land et Roux.

Réle du sol. — Champs maudils. — Vers de terre. — Objection de
Koch. — Charbon des animaux : Charbon spontané, — Infeclion gasiro-
intestinale. — Type de sceplicémie. — Etat du sang, des viscéres.

Charbon expérimental, souris, cobaye, lapin. Animaux sensibles. —
Animaux réfraclaires. — Variations de la virnlence du charbon, — Manitre
d'atténuer la virulence, de la renforcer. — Vaeecination charbonneuse.

NEUVIEME LEGON

Microbes du sol.

Le sol an point de vue de 'hygidne. — Historique.

Microbes pathogénes : procédés d'élude, leur insuffisance (charbon,
tétanos, tuberculose, malaria, fiévre typhoide, choléra).

Role des agents physiques du sol : air, température, humidité,

Role des agents vivanis du sol.

Critique de la théorie des oscillations de la nappe souterraine,

Iipandage : ses avantages, ses inconvénients.

Utilisition future de I'épandage.

DIXIEME LECON

Microbes pyogénes. — Staphylocoques.
Historique. — Etude d'un abees. — Méthodes de coloration du pus. —

Microbes du pus. — Pyogénes ordinaires. — Microbes accidentellement
pyogénes. — Pus sans microbes,
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Staphylocoques,

Diverses variétés. — Morphologie. — Cultures. — Inoculations aux
animaux : suppuration localisée, infection générale. — Produits solubles.
— Imporlance du slaphylocoque en pathologie.

Saprophyle (voies respiratoires, digeslives, peau).

Pathogéne (abets, furoncle, anthrax), ostéomyélite, pyohémie, infec-
tions secondaires.

ONZIEME LECON
Microbes des voies aériennes et digestives supérieures.

1° Microbes de la cavité bucco-pharyngée. — Prolongement du milieu
exlérieur, elec. — Nombreux germes. — Distinguer : 1° Hotes de passage :
tous les microbes de 'eau, de l'air; 2° Hites permanents : les seuls i
éludier. — Dislinguer saprophytes el palthogdénes., — Méthodes de re-
cherche des bacléries de la bouche, — Examen direct, ensemencement sor
plusieurs tubes, plaques de gélose; emploi de milieux spéciaux, sérum de
beeuf. — Inoculalion aux animaux.

Microbes pathogénes.—Pneumocoques, streplocoques, staphylocoques,
bacterium coli, pneumobacille, tetragéne, ete. — Faible virulence de ces
microbes, — Moyens de protection de la cavité buccopharyngée.

Microbes des fosses nasales. — Larynx, trachée, bronches,

DOUZIEME LECON
Streptocoque.

Présence de microcoques en chainetles dans le pus, la lymphe érysi-
pélateuse. — L'infection puerpérale. — Identification de ces divers sirep-
Locoques.

Streplocoques de la cavilé bueco-pharyngée. — Nombreuses classifica-
tions. — Insuffisance des caractéres morphologiques el biologiques pour la
différenciation. — Polymorphisme du streptocoque.

ltude du microbe. — Morphologie. — Cualtures. — Emploi de mélange
de sérum et de bouillon pour conserver la virulence. — Caractéres de cul-
ture variables sur bouillon, lait, gélatine, pommes de terre, etc.

Inoculation aux animaux, érysipele, abeds, infections générales, —
Myélites expérimentales, ete. ¢

Vaccinations.
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TREIZIEME LEGON
Bacille pyocyanique.

Morphologie : Polymorphisme. — Cultures; fluorescence. — Inocula-
tion aux animaux. — Saprophyte (air, eau, bouche, intestin, bronches).
Role en pathologie humaine (pus bleu, infection générale).

Micrococeus lélragénes,

Morphologic : Dans le sang et le pus : tétrades, capsules.
Cultures : ne liguéfie pas la gélatine.
Inoculations aux animaux : souris (seplicémie}.
Role en pathologie humaine : saprophyte (bouche, bronches, nez).
Pathogine (abeés péri-buccaux, hronchiles,
infections secondaires chez les luber-
culeux, infection géndrale).

QUATORZIEME LEGON

Microbes de 1'eau.

Opinions des anciens sur les épidémies provoquées par l'eau potable.

Méthodes de jugement de la qualité de I'eau polable : physique, chi-
mique, baclériologique.

Procédés d'analyse. Méthodes de Miquel, Koch, procédés mixtes.

Crilique de ces méthodes. Examen physique el chimique avxiliaire.

Yilalité des microbes saprophyles et pathogénes dans I'eau.

Analyse et critique des travaux publiés.

Epuration spontanée des eaux.

E':]:-urul:itm artificielle : chaleur; filtration centrale; fillralion domes-
lique.

QUINZIEME LEGON
Pneumocoque,

Morphologie : 1° Dans les crachats, les exsudals el le sang. — Diplo-
coque. — Présence de capsules. — Méthode de coloration des capsules,
— Deux variétés dé pneumocoques : cedémalogéne et fibrinogéne.

2¢ Dans les cultures, pas de capsule, parfois chainettes., — Prend le
Gram, — Cultures. — Propriétés biologiques. — Faible vitalité., — Mdé-
thodes pour conserver cetle vitalité, — Inoculation aux animaux. - La
souris esl I'animal réactif;le lapin sensible & l'inoculalion intra-veineuse;
le cobaye réfractaire,

Titres et travaux scientifiques - page 10 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=10

BEIT Sante

e

Variations de la virulence. — Méthodes d'exallation. — Toxine pneu-
monique, sa fragilité, — Méthodes de vaccination.

Pneumocoques en palhologie humaine. — Saprophyte. — Cavilé buceo-
pharyngée. — Nez. — Bronche. — Intestin. — Microbe de la pneumeonie.
— Son réle dans les broncho-pnenmonies. — Endocardites infectieuses,
méningites, otites, arthrites, péritonites, ete,

SEIZIEME LEGON
Pneumobacille.

Morphologie : 1* Dans les crachats el les exsudats, diplococeobacille en
capsule.

2 Dans les cullures, — Microbe pléomorphe, bacilles, filaments,
immobile, ne prend pas le Gram. — Absence de capsules, — Caractires de
cultures : clon sur gélatine.

Inoculation aux animaux; septicémie.

Role en pathologie. — Saprophyle : cavilé buccopharyngée. — Patho-
zéne : broncho-pneumonies, otites, abeds, seplicémies.

Bacille de Uinfluenza,

Nombreux microbes d'infeclion secondaire dans les crachats des
grippés. — Méthode de Pfleiffer.

Morphologie. Pelit bacille, ne prend pas le Gram. — Cultures sur mi-
lieux additionnés de sang, — Inoculation aux animaux.

DIX-SEPTIEME LECON
Microbes de air.

Opinion des anciens, — Expériences de Pasteur sur la génération spon-
lande. Objections tentées contre ces expériences.

Technique de I'analyse bactériologique de l'air, — Crilique.

Numération des microbes de 1'air. — Nalure de ces microhes.

Résistance variable des bactéries en présence de 1'air.

Role de I'air dans la transmission de cerfaines maladies.

DIX-HUITIEME LEGON
Bacille typhique.
Morphologie. — Réactions colorantes, mobilité, présence de cils.

Cultures. — Plagques de gélatine. — Pomme de terre, lait, bouillon lac-

tose, — Inoculation aux animaux. Figvre typhoide expérimentale.
2
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Anatomie pathologique de la fitvre typhoide chez I'homme, chez les
animaux, — Toxine typhique, — Immunisation des animaux. — Sérothé-
rapie.

Diagnostic du bacille typhique. Action sur les substances ternaires,
quaternaires. [Ne donne pas la réaction de l'indol, ne fait pas fermenter la
laclose.)

Action du sérum des animaux vaccinés sur le bacille d'Eberth.

Séro-diagnostic.

Etiologie dela fitvre typhoide.

Difficulté de séparer le bacille typhique du colibacille. — Milicux phé-
niques, milieu d’Elsner.

DIX-NEUVIEME LECON
Colibacille.

Morphologie. Pléomorphisme: coccobacille, bacille, filaments, cils,
mobilité : inconstante. Ne prend pas le Gram.

Cultures : coagule le lait, fait fermenter la lactose, réaction de l'indol.
— Résistance & la chalenr. — Inoculalions aux animaux : lapin, cobaye,
souris (congestion, hémorrhagie, fausses membranes, septicémie, pyo-
hémie, lésions intestinales, paralysies). — Toxines, leur action, — Sapro-
phyle (intestin gréle, colon).

Role en pathologie. — Affections de l'inteslin et des annexes de 1'in-
testin, — Abets. — Infection urinaire, infection générale,

Paracolibacilles. Leurs variélés (bacille lactique, bacille de V'endo-
cardite infectieuse, ete.). :

VINGTIEME LEGON

Proteus.
Morphologie. — Polymorphisme. — Cultures. — Odeur, — Liqué-
faction rapide de la gélatine. — Inoculalion aux animaux. — Abeds, —
Intoxication. — Présence du proteus dans l'intestin normal. — Mierobe

d'infeclion cadavérique.
Role en pathologie. — Abcts. — Pleurésie. — Infection puerpérale, ete.

VINGT-ET-UNIEME LEGON

Diphtérie.
Hislorique.
Morphologie. — Bitonnet. — Prend le Gram. —- Longueur variable :
court, moyen, long. — Culture. — Sérum, gélose, bouillon.
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Vitalité extréme. Aclion de la température, de la lumiére, des anti-
sepliques. — Inoculation aux animaux (animal de choix : cobaye!, mu-
queuses, plaie sous-cutanée, périloine, veines.

Toxine diphtérique. — Immunisalion des animaux. — Diphtérie chez
I’homme. Fausses membranes. — Mode de recherche du b. de Leffler. Cul-
ture sur sérum. — Diagnoslic baclériologique; psendo-diphtérie. — Séro-
thérapie.

VINGT-DEUXIEME LECON
Choléra.

Epidémies cholériques. — Vibrion indien de Koch; premiers carac-
téres — microbes de Finckler, de Deneke, de Miller, ele.

Caractéres du vrai vibrion cholérique d'aprés Koch [1892).

Les divers vibrions trouvés dans le choléra — dans 'eau.

Caractéres oblenus par la réaction de Pleiffer; objeclions.

Le vibrion cholérique est bien I'agent pathogéne du choléra,

Découvertes de Metehnikofl sur 'éliologie cholérique. Le choléra de
I'homme el du jeune lapin.

Caracléres du microbe : forme, ecoloralion, culture, réaclions chi-
migues, dpreuve du sérum.

Vaccination cholérique. — Inoculations sous la peau, dans le périloine.

Toxine cholérigue. Sérum anficholérique.

VINGT-TROISIEME LECON
Tuberculose.

Nécessité de procédés spéciaux pour la coloration du bacille : Procédés
de Koch, d'Ehrlich, de Ziehl, de Kiihue, de Borrel. Morphologie.

Nécessité de procédés spéciaux pour la culture. — Emploi du sérum
de beeuf, de bouillon de veaun ei de gélose glycérinée, de pomme de terre
glycérinée,

Caractéres des cultures : voile & la surface, liquide reste limpide.

Précautions a prendre pour I'ensemencement.

Inoculations aux animaux, — cobaye, — type Villemin.

Lapin plus résistant. Sensibilité des divers animaux.

Tuberculose aviaire, — Unité ou dualité. — Caracléres des cultures.

Inoculation au lapin; type Yersin.

Tuberculine. — Vaceination.
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VINGT-QUATRIEME LEGON
Pseudo-tuberculose.
Structure du tubercule. — Ce n'est pas une réaclion spécilique.
Lésions de la syphilis, morve, lépre. — Psendo-tuberculose,
Pseudo-luberculose @ 1° par substances inanimdées; 2° par parasiles
animaux ; 3° par microbes autres que le bacille de Koch : zooglées, para-
siles mycosiques, aspergillus fumigatus, actinomycose.
Psucudo-tuberculose aspergillaire.

Aspergillus fumigalus, — Myeélium, spores.
Caractéres des cullures. — Aclion sur les animaux. — Psendo-tubercu-
lose aspergillaire chez I'homme. — Gaveurs de pigeons.

Aetinomycose,

Morphologie dans le pus; grains jaunes. — Filaments ramifiés avec
masses renflées en massue. — Cultures. — Actinomycose des animaux.
Lésions chez 'homme.

VINGT-CINQUIEME LECON
Technique des anaérobies. — Vibrion septique.

Microbes adrobies elanaérobies ; anaérobies faleulatifs, levure de bitre.

Mithodes approchées.

1* Sur milicux liquides ; — adjonction de corps réduclenrs,
2 Sur milieux solides.
3 Procédé de séparalion des germes; lube de Vignal.

Méthodes rigoureuses.
Emploi du vide. — Trompe & cau. — Machine d’Alvergnal.

1° Milieux liquides. — Tubes de Pasleur, pipettes. — 2° Milicux solides.
Procédés de Roux. — 3° Méthode de séparation des germes.

Vibrion septique.

Morphologie. — Etude de la sérosité péritonéale du cobaye. — Mobi-
lité, — Cultures. — Anaréobie.

Inoculation aux animaux. — Inoculalion au l::uhdjl‘ avec cullures on
lerre végélale. — Lésions gangréneuses.

Présence du vibrion dans le sol, l'inleslin des ]Il]lhl\ﬂl'e':

Role en pathologie humaine. — Gangréne gazeuse.
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VINGT-SIXIEME LECON
Tétanos.

Morphologie du bacille. Spores terminales. — Aspects d'épingles.

Cultures anaérobies, — lésislance des spores. — Procédés pour oblenir
le microbe en cullures pures. — Inoculation aux animaux, cobayes, souris,
lapins, télanos expérimental.

Nature du télanos, infection locale. — Inloxicalion générale.

Toxine télanique. — Modificalion de la toxine. — Vaccinalion. — Pro-
priétés du sérum des animaux vaccinés. — Présence du bacille télanique
dans le sol, les poussitres, le tube digeslif des animaux. — Télanos chez
I'homme.

VINGT-SEPTIEME LECON
Gonocogque.

Morphologie : & I'élal frais; aprés coloration. Diplocoque groupé en
amas, — intra-cellulairve, se décolorant par la méthode de Gram.

Biologie. — Cultures; nécessité de milieux spéciaux. — Sérum-gélose
(Wertheim). Bonillon-sérum. — Aspect des cultures : colonies minces et
transparentes, pen d'exubérance, vitalité trés limilée. — Technique des
ensemencements. — Inoculations, — Diagnostic du gonocoque.

Le gonocoque en pathologie : Blennorrhagie locale chez 'homme. —
Uréthrite. — Complicalions : 1° par propagation ; 2° par conliguilé; 3° par
continuité, app. génilal, app. urinaire.

Blennorrhagie locale chez la femme. Inoculation directe extra-génilale
(ceil, anus, rectum).

Blennorrhagie généralisée. Elat général, sang, ceeur, vaisseaux, séreuses,
arliculalions, lissu cellulaire, reins, systéme nerveux, pean, cle.

VINGT-HUITIEME LECGCON
Choléra des poules.

Epizoolies : pigeons, poules, canards.

Morphologie. — Cultures. — Inoculations aux animaux : dans le muscle
pectoral de la poule, aspect de I'animal. Mort en vingl-quatre heures. —
Séquestre du pectoral,

Atténuation du virus. — Vaccination.

Poeumo-entérite des pores,
Historique.
Morphologie. Cocco-bacille, extrémités plus colorées que le centre.
Caltures. — Inoculations aux animaux : souris, cobaye, lapin, pore.
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Lésions anatomiques : forme pulmonaire (pneumonie fibrincuse); forme
intestinale (congeslion, ulcérations).
Immunisation des animaux.

Rougel du pore.

Morphologie. Pelit bacille. — Cullures : bouillon, gélatine,
Infection expérimentale : ingestion digeslive, inoculation.
Evolution de la maladie chez le pore (taches rouges). Formes.
Atténuation du virus, — Vaccination.

VINGT-NEUVIEME LECON

Fiévre intermittente.

Hislorique. — Découverte de Laveran, hématozoaire.

Méthode d'examen du sang : & I'élal frais; aprés coloration.

Morphologie : corps sphériques; flagella; corps en croissant, corps
segmenlés.

Présence du pigment noir dans le corps de Uhémalozoaire. — Présence
dans les leucocyles.

Impossibilité de culliver les hématozoaires. — Inoculalions infruc-
tueuses chez les animaux. — Paludisme des oiseaux.

Nature de I'hémalozoaire, sporozoaire,

Fiévre récurrente. — Spirochéte d’Obermeyer. — Aspect. — Pas de
cultures. — Inoculation aux singes. — Expérience de Soudakewilch.

TRENTIEME LEGON
Morve.

Historique. — Morphologie. — Bacille.

Cultures. — Réaction sur pomme de terre : couleur brun chocolat.

Inoculation aux animaux : dne; reproduction de la morve aigug,
chronique.

Animal de choix : cobaye mile (orchite morveuse).

Inoculation sous la peau, si 'on a une cullure impure.

Inoculation dans le péritoine si la culture est pure.

Malléine,

Peste,

Historique. — Epidémies anciennes. — Foyers acluels. — Découverle
du microbe.
Morphologie. — Bacille.
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Cualtures. — Milienx nsuels. — Inoculations aux animaux : rat, souris.
Peste humaine @ bubouns, présence du bacille dans le pus.

Peste des animaux; role des rats dans la dissémination de 'épidémie.
Sérolhérapie.

TRENTE-ET-UNIEME LEGON.
Rage.

Rage du chien : rage furieuse, rage mue.

Rage du cheval, du chat, des ruminants, duo loup.

Rage chez I'homme; forme convulsive, forme paralytique.

Variations de la période d'incubation jusqu’aux recherches de Pasteur,

— Présence du virus rabique dans le systéme nerveux central et périphé-
rique.

Trépanation; inoculalion sous la dure-mére. — Période d'incubation.

— Rage furieuse. — Paralysies.

Préparation du virus fixe, par passage successif sur le lapin.
Préparation du virus atténué; dessiceation diminue progressivement la

virulence. — Inoculation de moelles de plus en plus virulentes,

Vaecination chez 'homme.

TRENTE-DEUXIEME LECON.

Structure des bactéries.

Structure d'une cellule : noyau, capsules, vacuoles, granulations.
Réactions histo-chimiques.

Modes de reproduoclion : 3cis§ipm‘iw, formation de spores, endospores

et arthrospores.

Méthode de coloration des spores.
Classification des bactéries : algues cyanophycées.

TRENTE-TROISIEME LEGON.

Immunité.

Définition.

Immunité naturelle tenant & I'espéce, la race, l'individu,

Immunité héréditaire; paternelle doutense, maternelle.

Immunilé acquise. — Maniére dont 'organisme acquiert I'immunilé.
Immunité relative.

Théories générales de 'immunité. — Théorie de I'épuisement, de la
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subslance ajoulée; théories humorales, hactéricides ou allénuantes;
théorie antitoxique. — Phagocylose.
Complexité des phénoménes de 'immunité.

TRENTE-QUATRIEME LECON.

Vaecinations, — Sérothérapie.

Méthodes pour obtenir la vaccination : 1* emploi de faibles doses de
virns vivant et virulent; 2° emploi de virns vivant atténué (procédés d'at-
ténuation); 3° emploi des substances sécrétées par les microbes. (Pro-
cédés de séparalion de ces subslances.)

Itésultats pratiques. — L'emploi de virus vivant atténud a conduit & la
vaccination charbonneuse. — Pratique de cette vaccination. — Qualités de
I'immunité conférée par les virus vivants atlénués; qualités de vacein;
lente & obtenir, mais persistante et durable. — Immunité aclive, — Immu-
nité passive.

Sérothérapie,

Le sérum des animaux vaccinés par I'emploi de virus vivanl ou de
loxines microbiennes est doué de propriélés vaccinales el méme curatives.

Qualité de V'immunité : elle s'obtient rapidement; mais esl passagére ;
elle n'a pas des qualités de vaccin, mais d'agent curaleur.

Résultals pratiques. — Diphlérie. — Pralique de celle vaccination,
létanos; streptocoque; pneumecoque; bacille typhique. — Choléra.

Nécessité d'une distinclion entre les cas ol l'animal a été vaceiné
contre le microbe ou contre la toxine; le sérum est alors curateur contre
I'infection microbienne ou contre 'intoxication.
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SECTION 11

PATHOLOGIE EXPERIMENTALE ET COMPARER
BACTERIOLOGIE

Dans le domaine de la pathologic expérimentale el comparée,
J i fait des recherches qui sonl analysées ici. Je demande la per-
mission de signaler particulicrement celles qui onl abouli & des
résullats nouveaux el confirmés, Elles onl porlé sur

La fiévre typhoide ;

La dysenlérie épidémique;

La pneumopathie des gaveurs de pigeons;

La pneumo-entérile des pores.

FIEVRE TYPHOIDE

RESUME GENERAL

Mes recherches sur la fievre Lyphoide représenlent la partie
principale de mon travail scienlifique. Dix ans y ont élé consa-
crés d'une maniére & peu prés ininlterrompue. Avant d’analyser
les mémoires que j'ai publiés sur ce sujet, soit seul, soil avec des
collaborateurs, il est peut-étre ulile de rappeler quelles élaient nos
connaissances au commencement de 'année 1886 sur le virus de
la fievre typhoide.
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Sur des coupes de rale el de ganglions mésenlériques de ma-
lades ayant succombé & la fievee Lyphoide, traités par I'acide acé-
lique erislallisé, Eberth avait découvert de pelits bacilles ; Gaflky
(188%) avail coloré et cullivé ces microbes dans une vinglaine
d'aulopsies. Avee ses cultures, il ne pul donner aveune maladie
aux pelils animaux, ni méme au singe, el il chercha en vain ce
germe dans I'eau soupgonnée d’avoir donné la fievre Lyphoide.
IFriinkel el Simmonds avaient dit qu’ils pouvaienl infecler les sou-
ris avec le bacille d’Eberth ; Sirolinin, Beumer et Peiper niaient
I'exactilude de leurs conelusions ¢l ne vovaient dans la mort des
animaux que le résultal d'une intoxicalion par les corps morlifiés
des microbes, intoxication qu'on pouvait reproduire avec des
cullures de germes quelconques {ués par la chaleur. Michail et
Mwers avaient découvert dans 'eau la présence d'un microbe
analogue a celui d’Eberth; leurs affirmations étaienl ballues en
bréche par I'Ecole de Pettenkofer qui montrait Iinsuffisance de
leur technique et la fragilité de leurs preuves. En France, un éléve
de M. Grancher, Arlaud, avail coloré, dans des coupes du poumon
d'un malade ayant succombé & la figvre typhoide, des bacilles
en navetle qu'il considérail comme des bacilles d Eberth.

Telles étaient au débul de nos recherches les notions acquises
sur le germe de la fievre typhoide. Le probléme qui se présentait
¢lait long & résoudre et complexe. Le bacille vu par Eberth,
cultivé par Gaffky, élait-il le microbe spéeifique de la maladie, ou
n’élail-il qu'un de ces germes banaux trouvé dans des aulopsies,
faites longlemps aprés la mort, comme on en rencontre si souvenl
dans la plupart des cadavres? Quelles étaient les méthodes de
diagnoslic qui permellaient de séparer ce microbe de ceux avec
lesquels on pourrait le confondre? Dans la nature, comment étail-
il apporté & notre contact? Quelles élaient ses conditions d’exis-
lence el ses éléments d’aclivilé ? Que pouvait-on Lirer de son élude
dans la pathologie expérimentale? Parviendrait-on & donner aux
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animaux U'infection typhique & tous ses degrés ? Pourrail-on se ser-
vir d’une infeclion bénigne pour arriver & faire naitre 'immunité,
el celle-ci conférée auxanimaux, pourrait-elle devenir un bénéfice
utilisable par la médecine humaine ? Serait-il possible d'obtenir
non senlement un agent de prévention de la maladie, mais d'aller
plus loin, de préparer par la mélhode expérimentale une anlitoxine
contre la fievre typhoide?

Ces divers poinls, j'en aiabordé |'élude successivement. Je n'ai
pas résolu entiérement le probléme, mais je crois avoir contribué
a sa solution, et malgré les discussions et controverses scienti-
fiques qui n'ont pu manquer de se produire dans celle longue
période de temps, je n’ai pas le regret d'avoir & changer d’opinion
sur ce que j'ai écril dans mes premiers mémoires el dans ceux
qui onl suivi,

Mes premiéres recherches, faites en collaboration avec M. Widal
en 1886, ont porté sur la découverte du microbe d’Eberth dans les
organes d'un grand nombre de cadavres d'individus ayant suc-
combé & la fievre typhoide. Le microbe coloré et cultivé a présenté
exaclement les caracléres signalés par les auteurs précédents; les
bacilles qui infectaient le corps des typhiques en Allemagne el en
France étaient identiques. Possédait-il des propriélés encore
inconnues qui pouvaient préciser ses caracléres? L'étude que
nous avons faile de sa biologie nous a permis d'en signaler
quelques-unes qui restent encore, malgré la découverte des procé-
dés nouveaux, les moyens les plus sirs d’élablir le diagnostic du
microbe. C'est, d'une part, le fait que la culture du bacille d'Eberth
faite en strie sur un tube de gélatine vaccine le milieu, le rend ré-
fractaire & une nouvelle culture du méme microbe, tandis que des
germes qu’on pourrait confondre avec le bacille d’Eberth se cul-
tivent parfaitement sur cette gélaline spécifiquement vaccinée,
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ainsi que I'a monlré plus lard M. Wurlz. A cette méthode de
diagnoslic qui est encore aujourd’hui la plus précicuse de toules,
nous en avons joint une autre : le bacille typhique ne fait pas fer-
menter la lactose, landis que le coli-bacille améne celle fermen-
tation.

La présence constante du bacille d’Eberth dans les eadavres
de Lyphiques est une présomption en faveur de son caraclire spé-
cifique el non une démonstration. On trouve, en effel, souvent
dans ces autopsies d'autres germes, streptocoques, coli-bacilles, ele,
I fallait s’adresser au malade atteint depuis peu de temps, el sai-
sir dans les organes, dés le début, le corps du délit. La ponction
capillaire de la rate, aussitot que son hypertrophie devient appré-
ciable, nous a permis d’en retirer le bacille d'Eberth.

L’étude longlemps continuée des propriétés physiques, chi-
miques el biologiques du microbe nous a moniré une propriété
inatlendue, la résistance trés notable qu'il offre & I'action d’un
antiseptique réputé, I'acide phénique. On pouvait uliliser ce fail
pour retirer d’un milieu, peuplé de germes, ce microbe auquel on
savail offrir un aliment, défavorable au développement des autres
germes, et relativement supporlable par lui. Ainsi a pris naissance
nolre procédé d'isolement du bacille d’Eberth sur gélatine ou
bouillon phéniqué qui depuis dix ans, jusqu'a la découverte ré-
cente du procédé d’Elsner, a été utilisé parlout (méthode de Péré,
de Pouchet en France, méthode de Parielli en Allemagne, méthode
de Frankland et de Klein en Angleterre). Encore est-il permis de
dire que le procédé d’Elsner n’est qu’un dérivé du ndtre on l'anti-
septique phéniqué a été remplacé par I'iodure de polassium.

En possession de moyens de diagnostic et de culture précis,
dont I'étude nous avait occupés pendant 'année 1886, nous avons
pu, M. Widal et moi, nous metlre 4 la recherche du bacille
d’Eberth dans les milieux ol sa présence éfait soupeonnée, mais
non démontrée d'une fagon cerlaine. Un grand nombre de mé-
decins et d’hygiénisles vivaient encore a celte époque sur les
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idées de I'Ecole de Pettenkofer. On n'accordait & I'eau polable,
dans la genése de la fiévre typhoide, qu'un réle de peu d'impor-
lance. On reconnaissail sans doute que I'ean sale el de mauvais
goit élait déplorable, mais une eau limpide, de saveur agréable
el fraiche, ne pouvait élre impunément accusée d'élre un agent
de contagion spécifique. Pour s’en convainere, il suffit de lire ce
qu'écrivail & celle époque un hygiéniste éminent, M. le professeur
Arnould (de Lille).

Sur la demande el le conseil de M. le professeur Brouardel,
qui depuis longlemps avait sur cette queslion son opinion faile,
nous avons entrepris 'élude méthodique de l'eau d’un puits de
Pierrefonds qui était soupconnée d’avoir produit une trés grave
épidémie de famille. Dans cette ean d'allure innocente et d’ail-
leurs peu riche en germes, nous avons {rouvé le bacille d’Eberth.
Il avait les propriétés classiques, il vaccinait la gélaline contre la
culture du bacille d’Eberth tiré de la rate d'un malade atleint de
fitvre lyphoide. Nous avons conclu que nous avions isolé de celle
eau le bacille typhique. Nous avons fait ]améme conslatation dans
I'eau d'une borne-fontaine & Ménilmontant et plus tard dans I'eaun
du réservoir d'une maison de Clermont-Ferrand, plusieurs se-
maines aprés la décroissance d'une épidémie de figvre typhoide
qui avait ravagé la ville.

Cependant ces constalations bactériologiques étaient baltues
en bréche de tous cotés. L'Ecole de Pettenkofer avec son porte-
parole Buchner, les éléves de Koch avee Gaffky, qui n’utilisaient
pas notre méthode des bouillons phéniqués, échouaient & déceler
la présence du bacille d'Eberth dans des eaux suspectées et ils
laissaient entendre, ou déclaraient ouvertement que nous avions
pris le bacterivm coli commune pour le bacille d'Eberth. EnFrance,
notre méthode s'était répandue et Pouchet, Vaillard, etc., arri-
vaient aux mémes résultats que nous. La question était portée sur
le terrain expérimental pur et Kraus, Karlinski et les éléves de
Pettenkofer déclaraient que, plongé dans I'eau ordinaire, le bacille
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d’Eberth mourait en quelques heures ou deux ou (rois jours. 1|
fallait une preuve plus palpable, plus étendue, susceplible de ve-
rifications multiples, capable aussi de permetire & I'avance comme
une prédiclion des résullals, dés qu'une eau suspecte serail ingérée.
Eclairés par 'exemple de Pierrefonds, nous avons cherché cette
preuve dans I'état de sanlé d'une grande ville, Paris, soumise au
régime alimentaire alternatif d’une eau pure el d'une eau de
rivitre, Il nous a suffi de superposer les courbes des entrées par
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fievre typhoide dans les hopilaux de Paris el les courbes de la
distribution officielle de I'eau de riviére, pendant plusieurs
années, pour monlrer que (rois semaines aprés la distribution
d’eau impure le chiffre des entrées par fievre typhoide dans les
hépitaux augmentait beaucoup el revenait i son laux normal Lrois
semaines aprés la fin de cette distribution.

Ce travail (mars 1887) fut vivement combaltu, mais il est per-
mis de dire que partisans ou adversaires de nos conclusions
s'unirent pour réclamer 'amenée & Paris d’eau pure, laquelle a

réduit en dix ans la morbidité typhique de Paris au chiffre que nous
connaissons.
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Bientol les conclusions que nous avions présentées furent
dépassées. On trouvail le bacille (yphique partoul, oi il était et ou
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il n’était pas. La mesure fut comblée lorsque I'Ecole bactériolo-
gique lyonnaise tenla la restauration de la vicille doctrine pythog-
malique de Murchison au nom de la baclériologie. Le bacille
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typhique n’élail que la légére modification d’un microbe banal qui
se trouve par milliards dans l'intestin des étres bien portants
et des gens malades, hommes el animaux. Il faisail la fitvre
typhoide et bien d’autres choses qui n’avaient rien du masque
dothiénentérique. En un mot, la fidgvre typhoide perdail sa spéeifi-
cité; I'eeuvre de Bretonneau élail frappée a sa base. Pour appuyer
celte révolution, MM. Rodet et Gabriel Roux donnaient deux expé-
riences : le chauffage & 80 du bacterium coli d'Escherich pendant
quelques minutes, le transformait en bacille d’Eberth ; la cullure
du bacterium coli dans un bouillon additionné d’antipyrine le
transformait en bacille typhique. Nous nous sommes élevés,
M. Widal el moi, contre I'exactitude malérielle de ces expériences
el contre les conclusions qui en découlaient. La controverse a élé
vive, je le reconnais. Mais aussi, il ne s’agissait pas 1 d’un fail de
science pure dans laquelle les spéeulations les plus diverses
peuvent et doivent s'exercer. Il découlait de I'hypolhése des
auteurs lyonnais une conclusion logique qu’ils n'ont pas mise au
Jour et que nous avons lirée pour eux. Si le bacille typhique n'est
pasautre chose que le bacteriumcoli commune, siles deux microbes
se transforment 'un dans I'autre avee la plus grande facililé, en
quelques inslanls, nous porlons tous, jeunes el vieux, débiles el
forls, dans notre intestin, des milliards de germes typhiques. El
alors, au nom de quelle régle scientifique, de quel droit législatif
viendrons-nous imposer aux individus el aux villes I'obligation de
changer leur eau d'alimentation sous le prélexte qu'elle est
souillée par la présence du bacterium coli ou de maliéres [écales?

Lorsque M. Brouardel, les membres du comité consultatif et
les médecins qui épousaient leurs idées, enlreprenaient, pour
assurer sur notre territoire la purelé de I'eau polable, une croi-
sade, qui a abouti en dix ans & des résultals d'un prix inestimable,
quels arguments auraient-ils fournis aux municipalilés défendant
Uéquilibre de leur budget? L'eau de riviere la plus suspecte
était-elle autre chose qu'un liquide pauvre en germes de la fidvre
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typhoide si on la comparait au contenu intestinal des gens d'une
sanlé florissante? (Vest pour nous opposer & cette hypothése dan-
gereuse, pour assurer la spécificité du bacille d'Eberth et éviter sa
confusion avee le baclerium coli d’Escherich, que notre polémique
a pris naissance. Du terrain purement bactériologique,la question
s'est élendue sur le domaine de la pathologie et de 'hygiene.
Avec Widal et Legry, nous avons indiqué ce que nous croyons
étre les limiles du territoire pathologique du coli-bacille en I'op-
posant au domaine du bacille d’Eberth.

Dans une série de publicalions revenant presque chaque année
aprés les périodes de distribution d’eau de riviére a Paris, je
m’efforcais de montrer U'influence de celte distribution; j'avais
soin de signaler cependant que la queslion de I'eau potable tenait
un role important mais non exclusif’ dans I'étiologie de la fidvre
typhoide, et que dans les arrondissements pourvus d'une méme
eau, les quartiers pour un méme nombre d’habitants fournissaient
réguliérement une morbidité et une morlalilé typhique variables
suivant les conditions d’hygiéne générale qui leur étaient dépar-
lies. Belleville, malgré sa population nombreuse el grice peut-
étre & son allitude, est depuis une longue série d’années beaucoup
moins visité par la dothiénentérie que les quartiers voisins qui
boivent la méme eau. Je montrais aussi, pour délruire le role
spéceifique du coli-bacille, que la caserne de Ménilmontant, peuplée
de jeunes soldats, élait restée indemne de fiévre typhoide pendant
la derniére épidémie de Paris, bien qu’elle tirdt son eau sans fil-
tration, d’'un réservoir ot tourmillaient les coli-bacilles.

Je poursuivais en méme temps, soit seul, soit avec mes colla-
borateurs, I'étude des propriétés biologiques du bacille typhique,
la recherche de sa résistance aux écarts de la température, & la
dessiccation, aux antiseptiques (lait de chaux), la durée de sa
vitalité dans les maliéres fécales, dans les eaux de diverses qua-
lités, dans I'eau de mer, ete., sa persistance dans l'air, dans le sol,
el par conséquent, son mode de (ransmission & I'homme; je

&

Titres et travaux scientifiques - page 27 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=27

E2BIT Sante

— 9% —

montrais enfin la propagation de la fievee lyphoide au moyen des
huilres souillées par des eaux d’égout.

Cependanl, la technique de la recherche du bacille Lyphique
élail assez délicale pour que la plupart des médecins échouent i
déceler sa présence dans les milieux suspeels. La théorie lyon-
naise, qui ne pouvail s'appuyer sur des fails baclériologiques
démonlrables, avail pour elle la faveur des idées médicales, el de
la tradition. Dans les garde-robes des lyphiques si conlagieuses,
il était trés difficile de trouver des bacilles typhiques; dans les
excrela des gens bien porlants, la recherche du microbe reslail
toujours infructueuse, el d'autre part le role éliologique de la
fatigue, de I'encombrement s'imposail d'une maniére trop évi-
dente pour étre mis en doule. D'ou venaienl done ces germes de
la figvre Lyphoide qui apparaissaient au milieu des lroupes voya-
geanl depuis des semaines dans le déserl, sinon d'une transfor-
mation de ce coli-bacille dont le conlenu intestinal est toujours
infesté? Les perfeclionnements récenls dela technique sonl venus
apporterles démonstrations nécessaires. On sailaujourd’hui, avee
la méthode d’Elsner, retrouver le bacille typhique partoul on
nous avons signalé sa présence. Les recherches de Lesener, en
Allemagne, les miennes el celles de MM. Schneider et Remlinger
ont monl(ré la profusion incroyable des germes Lyphiques dans
I'eau et dans les milieux qui nous entourent, et plus n’esl besoin,
pour l'explicalion des cas de fievre lyphoide d’apparence sponla-
née, d'tnvoquer I'hypothése des auleurs lyonnais.

Je cherchais en méme temps le bacille d’Eberth dans tous les
organes des cadavres de Lyphiques, chez le vivant pendant les di-
verses périodes de la maladie, dans le sang des foetus, ete. Je
le montrais dans les complications intercurrentes el dans ces
lésions osseuses & forme froide, apyrélique, sans réaction géné-
rale, pouvant évoluer pendant des mois el des années, sous le
masque de la tuberculose, de la syphilis, ou encore sous la forme
d’une ostéormyélite généralisée & la (otalité d’un ou de plusieurs
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os longs, arrivant & incurver un membre 4 la fagon du rachitisme.

Dans quatorze cas, la spécificité de I'ostéo-myélite typhique a ét6
sanctionnée par la bactériologie.

Jarrive maintenant & 'exposé sommaire de mes recherches de
médecine expérimentale sur le virus de la fitvre typhoide. Les
premiéres me sont communes avec M. Widal; les secondes, ¢'est-
a-dire la découverle de la toxine typhoide soluble et la préparation
@’un sérum qui ne soit plus seulement bactéricide et préventif,
mais véritablement antitoxique, me sont personnelles.

Jai dit plus haut en quel élat se trouvait la question de l'infec-
tion typhique expérimentale en 1886. Gaffky avait échoué & don-
ner une maladie aux animaux, Friinkel et Simmonds croyaient
leur avoir communiqué une maladie infectieuse ; Sirotinin, Beumer
et Peiper ne voyaient que des phénoménes d'inloxicalion. Nous
avons pris dans le débat une place intermédiaire entre ces deux
opinions. Nousavons démontré, contrairement & 'opinion de Siro-
tinin et de Beumer et Peiper, que le bacille typhique doué d’une
cerfaine virulence vivail et se multipliait dans le corps de quelques
animaux, et qu'on le retrouvait dans le sang, dans les organes,
Jusque dans le cerveau, aprés 'avoir déposé dans le tissu cellulaire
ou le péritoine. Nous montrions encore le passage du bacille de
la mére au feetus lorsqu’on l'inoculait & des cobayes pleines. Le
bacille typhique, se généralisant ainsi dans le corps de certains
animaux, déterminait donc bien chez eux une infection véritable.
Nous soutenions déja qu'il ne fallait pas demander & I'expéri-
mentation plus qu’elle ne pouvait donner, el que I'on ne saurait
avoir la prélention, comme certains anteurs l'avaient espéreé,
d'inoculer & la souris, par exemple, une maladie calquée sur la
fitvre typhoide de I’homme.

Cependant une question venait de naitre qui paraissait tout
d’abord avoir une grande importance au point de vue de la patho-
logie expérimentale. Dans une communication faité au mois de
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février & la Sociélé biologique de Washinglon el reproduile presque
in extenso dans le New-York Medical Journal (mars 1886), Salmon
el Smith annongaient qu'avee des cultures de Hog Cholera, stéri-
lisées par la chaleur, on pouvail donner aux pigeons l'immunité
contre I'inoculation du microbe virulent. Un an plus tard {mars
1887), M. Beumer annongait qu'il avail pu avee le bacille d’'Eberth
répéler l'expérience des auteurs américains. En oclobre 1887,
M. Charrin renouvelait cetle conslalation pour I'infection pyocya-
nique et peu aprés nous observions le méme phénoméne dans le
domaine de l'infection Lyphique. On croyail & celle époque que les
cultures dont les germes avaient 6t¢ tués par la chaleur et qui
se révélaient loxiques, ne pouvaient le faire que par les produils
solubles issus du corps des microbes aprés leur mort. On parlait
doncde vaccinalions obtenues par des produils solubles, landis que
ces produits solubles n’existaient pas en réalité, la loxine restant
intimement unie au corps des microbes morls. La vaccinalion par
dles cultures morles se faisanl dans I'organisme & la facon de la
vaccinalion par des microbes vivants, ne fournissail pas une
immunité comparable & celle qui découle d’une vaccinalion pro-
voquée non par des corps malériels que les phagocyles englobent,
mais par une subslance vérilablement soluble qui agit sur
loutes les cellules de 'économie. En réalité la découverte de la
vaccination par subslance soluble, isolée du corps des microbes
par le filtre, a commencé avee l'inoculation de la loxine soluble
du choléra des poules, par M. Pasteur et a élé parfaile par
MM. Roux el Chamberland avee la toxine soluble du vibrion
seplique.

En février 1888, nous avions oblenu 'immunisation des sou-
ris contre I'infection typhique par I'inoculation successive de cul-
tures chaulfées du bacille d'Eberth. La mémorable découverte de
Richet et Héricourt (nov. 1888), sur les propriélés thérapeutiques
du sang d’un animal vaccingé, venait de faire entrer la médecine
expérimentale dans une voie nouvelle. Nous avons repris & nou-
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veau l'étude de l'infection typhique, de 'immunisation des ani-
maux et des propriétés thérapeutiques de leur sérum comparées i
celles du sérum de 'homme sain, de 'homme au début de sa
fievre typhoide, & la fin de sa maladie et longtemps aprés sa gué-
rison. Nous voulions uliliser chez le typhique le sérum des ani-
maux vaccinés.

Pour remplir ce programme, un premier élément de travail
était nécessaire. Le bacille typhique se montrait tantot virulent
pour les petils animaux et tantét inactif; il fallait obtenir un mi-
crobe d’expérimentation d’une virulence fixe ou du moins facile &
restaurer el donner par son inoculation une maladie dont I'évo-
lution clinique el anatomo-pathologique fal précise.

De nos recherches, il résulta qu’avec un microbe sans viru-
lence, provenant de cultures anciennes de laboratoire on pouvail
provoquer l'infection si on prenait soin de diminuer la résistance
de I'animal par l'injection sous-culanée de quelques centimétres
cubes d'une culture stérilisée de streplocoque. Par des passages
successifs & travers le corps des animaux, nous avions obtenu un
microbe assez virulent pour tuer le cobaye par I'inoculation de
3 & 4 goulles de culture dans le périloine. La durée moyenne de
I'infection est de 15 & 18 heures, suivant le poids et suivant la
résistance individuelle des animaux. Le eyele fébrile parcourl en
général lrois élapes correspondant & une période d'état station-
naire, une période fébrile et une période d'algidité. L’animal
succombe & une infection généralisée accompagnée d’hyper-
trophie de la rale el des ganglions mésentériques et d'épan-
chement péritonéal abondant. Si I'inoculation est faite sous la
peau, la mort survient avec les mémes symptdmes el les mémes
lésions ou bien la guérison se fait par la formation d'un abeés
ot le germe typhique se retrouve & 1'élal de pureté, Chez la souris
et le lapin l'infeclion évolue avec des symplomes el des lésions
lrés analogues.

Cette premiére élape franchie, nous nous trouvions en pos-
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session d'un moyen de donner & volonté une infection Lyphique
mortelle & des animaux; nous pouvions done étudier les moyens
de la prévenir, de I'enrayer et de la guérir. Nous avons oblenu
une immunisation solide des animaux avee des cullures chauffées
el nous avons recherché, comme I'avaient fail avanl nous
Brieger, Wassermann el Kilasato, I'action du sérum d’animaux
vaccinés sur la marche de l'infection. Nous avons observé les
mémes fails que les auteurs allemands, lesquels étaient confir-
malifs de la découverte de MM. Richel el Héricourt. Nous avons
conslaté également que le sérum des individus guéris de la fiévre
typhoide ou méme se trouvanl encore en pleine évolution de
la maladie, possédait des propriélés préventives beaucoup plus
marquées que le sérum des individus en bonne sanlé, n'ayant
jamais eu la fievre typhoide. CVest, pour le dire en passant, celle
expérience qui a conduit M. Widal & découvrir la propriélé agglu-
linative du sérum des malades qui commencenl depuis quelques
jours & souffrir de la fievre typhoide.

Nous avons transporlé, les premiers, dans le domaine de la
thérapeulique humaine ces constatalions expérimentales. Nous
avons inoculé & deux malades alteints de fiévre typhoide du sérum
de cobaye et de lapins vaccinés par des cultures chauffées. La
marche de la maladie n'a pas paru sensiblement modifiée. (V'est
que, 'immunisation des animaux pratiquée a I'aide d’inoculations
de cultures vivanles oude corps des microbes morts peut arriver
& fournir un sérum d’une grande puissance préventive, mais sans
valeur antitoxique. Or, le malade atteint de fitvre Lyphoide
n’est envahi que par un nombre de microbes (yphiques relalive-
ment pelit. Les symplomes qu'il présente sont le résultal im-
médial d'un poison qui se fabrique dans son organisme. Cest ce
poison qu'il fallait supprimer el I'antitoxine spécifique qu'il fallait
découvrir.

Nous savons, par 'exemple de plusieurs maladies, que 'anti-
toxine peut étre obtenue dans le sérum des animaux que l'on a
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soumis & des inoculations successives de loxine spécifique. Le
probléme consistait & déeouvrir celle toxine soluble dont nous
voyons les effels sur le malade, mais que jusqu'ici on n’a pu
faire apparailre dans les cullures du laboratoire. J'ai poursuivi
seul, depuis plusieurs années, cette recherche, en étudiant des
spécimens de bacille typhique de plus en plus virulents, en variant
les milieux de culture jusqu'd ce que j'aie obtenu celte toxine
soluble dans la liqueur d'oti 'on a extrait par filtration, & travers
la bougie de poreelaine, les microbes vivants. Cetle toxine n’est
point le poison qui a élé étudié par M. Sanarelli dans les Annales
de I'Inslitut Pasteur et qu’il a obtenu par la décantation d’une
cullure abandonnée & la macération pendant six mois. Voici com-
ment M. le professeur Gautier juge le travail de M. Sanarelli. Ce
poison « ne saurait étre considéré que comme un mélange Lrés
complexe de diverses subslances inerles el banales avee plusieurs
poisons produils par le microbe spécifique durant sa vie ou sortis
de son cadavre aprés sa mort ». Pour montrer combien la toxine
soluble dont je parle est différente du produit de la longue macé-
ralion éludiée par M. Sanarelli, il me suffira de dire que cette
toxine soluble se produit trésrapidement dans les cultures, en cing
ou six jours, comme elle se produit dans le corps de I'homme
atteinl de fievre typhoide et que le bouillon de culture qui était
toxique le sixiéme jour perd & peu prés sa toxicité si onle conserve
a I'éluve une quinzaine de jours.

Pourl’obtenir, j'ai dd abandonner les bouillons habituels, dans
lesquels le bacille croit, mais ne fait pas de toxines ou n’en fait
qu'une quantité inulilisable. Aprés des titonnements, je me suis
inspiré d'une observation que nous avions faite dans notre mé-
moire de 1887, & savoir que chez le lapin inoculé avec le bacille
d’Eberth, le tissu qui conserve le plus longtemps le microbe est
la moelle des os. Un bacille typhique retiré du corps d'un malade
et doué d'une virulence exceptionnelle parce que, depuis plus de
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deux ans, il est presque toujours resté par des passages suceessils
dans le corps des animaux, me serl & inoculer un milicu qui me
fournit la toxine typhoide soluble.

(Vest une macération 4 froid de rale et de moelle osseuse addi-
tionnée d'une pelite quantité de sang humain défibriné. La cullure
du bacille typhique se fait (rés abondamment. Le produil de la fil-
tration & travers la porcelaine se montre toxique pour les ani-
maux, el le maximum de toxicilé s'observe du cinquitme au
sixieme jour. Aprés ce lemps, la loxicilé du milieu diminue peu
a peu.

Ce caractére de fragilité de la toxine soluble permet tout d’abord
de la séparer de la subslance obtenue par M. Sanarelli, laquelle
est le résullal d'une maeération — prolongée pendant six mois
— de corps de bacilles typhiques tués par la chaleur.

La toxine que j'ai oblenue conserve trés difficilement son pou-
voir au contact de l'air el de la lumiére. Elle résiste beaucoup
mieux & la chaleur. Il suffit d'acidifier avec 'acide lartrique une
dose mortelle, pour lui enlever la majeure parlie de sa puissance;
celle-ci reparait si on redonne au milieu, par I'addition de soude,
sa réaction primilive alealine. Ce poison est relenu (rés énergi-
quement dans le noir animal par lequel on le filtre.

Il agit avec plus d'intensité chez les gros animaux que chez
les pelits rongeurs. Une dose qui n'améne pas la mort rapide d’un
lapin, inoculée sous la peau d'un cheval neuf, provoque un grand
malaise, la perte d’appélil, un gros cxdéme au point d'inoculalion
el une élévation de température de deux & trois degrés. Le mou-
ton est moins sensible que le cheval, mais, eu égard 4 son poids,
beaucoup plus sensible que le lapin, qui est lui-méme moins résis-
tant que le cobaye.

Voici la feville de température d’immunisation d’un moulon.

Au début de T'expérience, le sérum du mouton ne possédait
aucun pouvoir agglulinalif sur la culture du bacille d'Eberth ; six
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jours plus tard, ce séram ¢était devenu trés agglutinalif. Par con-
séquenl, le sang de I'animal avait acquis, par l'inoculation de la
toxine typhoide soluble, la méme propriélé caractéristique que
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Courbe do (Empérature d'un mouton soumis aux inoculations de loxine Lyphoide solublo

posséde le sang des malades alteints depuis une semaine de fievre
tvphoide. .

La souris est trés sensible a latoxine. Le lapin, et surtout le
cobaye, se montrent, relativement & leur poids, assez résistanls.

b
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Si on inocule dans la veine du lapin une dose de culture filtrée
qui, aprés dessiccation, donne un résidude matiéres inertes el d'un
peu de loxines pesant de 14a 15 centigrammes, l'animal succombe
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Courbes de température de lapins sowmis aux inoculations de loxine typhoide soluble.

dans un espace de lemps qui varie de quelques heures & un ou
deunx jours. Sila dose est suffisante, il survient, une demi-heure &
une heure aprés l'injection, une diarrhée abondante et un abais-
sement de lempérature qui se poursuit jusqu'a la mort. Avec des
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doses moindres, P'animal présente une survie de deux & huit jours
a4 quatre ou cinq semaines; il finit par succomber trés amaigri.

Les courbes ci-dessus montrent les variations de température
observées chez les lapins soumis aux inoculations de toxine.

ATautopsie des animaux qui ont succombé & une dose variable
de culture filtrée, les lésions principales se rencontrent sur l'in-
testin. Le gros el le pelit inlestin sont remplis d'une diarrhée trés
abondante, jaunitre.

A l'aide de celte toxine soluble, j'ai procédé & I'immunisation
de chevaux que I'lnslilut Pasleur a bien voulu melire & ma dispo-
sition. Cette immunisation est longue & oblenir &4 cause de la sen-
sibilité des animaux el des pliénoménes paralyliques et cachec-
liques qui peuvent apparaitre. Cependant le sérum des animaunx
ainsi vaccinés posséde un pouvoir anlifoxique manifeste contre la
toxine soluble.

Jai traité par ce sérum antiloxique des malades atteints de
fitvre typhoide. Le résultal a été favorable el s'est manifesté
sur I'élat général, la courbe de la température, la fréquence du
pouls, ele. Je ferai connaitre prochainement les résultals que j'ai
oblenus; ils seronl comme une sorte de conclusion logique de
mes recherches sur la fievre typhoide.

ANALYSE DES DIVERS MEMOIRES SUR LA FIEVRE TYPHOIDE

PARR ORDRE CHRONOLOGIQUE

L'eau de Seine et la fidvre typhoide & Paris.
(En collaboration avee M. Widal.)

(Note présentée par M. le professeur Cornil & 'Académie de médecine, mars 1887.)

Ce travail est le premier en date de mes recherches sur l'in-
fluence de la distribution d’eaun de riviére & Paris. Au moment ol
il a paru, les causes des principales épidémies de fiévre typhoide
qui apparaissaient de temps en temps & Paris élaienl encore Lrés
discutées. Les ingénieurs officielsdelaville, guidés par M. Alphand,
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étaient les parlisans résolus de la doclrine de Pettenkofer, qui
déniait 4 I'eau de boisson toule influence sérieuse sur la propa-
gation de la fievre Lyphoide. Leur porte-parole au point de vue
hygiénique élail le professeur Arnould, de Lille.

On savait déja, et la fameuse épidémie de Lausen (1872) en
avait donné une preuve évidente, que l'eau pouvail transmellre
le virus typhique. A la fin de la grande épidémie parisienne de
1882, M. Lancereaux avail accusé formellement le transporl par
le vent des poussiéres de poudretie déposées au nord de Paris, el
aussi I'absorption de 'ean de riviere. Cependant ¢'élaient la des
hypothéses non démontrées, des argumenls de discussion acadé-
mique, et la meilleure preuve est que peu de temps avanl nolre
travail, les ingénieurs de la ville de Paris avaient inslallé au-des-
sous de Billancourt, en aval de Paris, une nouvelle prise d’eau
potable dans la Seine.

11 fallait donc apporter une preuve visible el pour ainsi dire
palpable, qui pit convainere non seulement les médecins, mais
aussi le public dont l'influence réagirait & son lour sur les ingé-
nieurs.

Aprés de longues recherches, grace & notre technique avee
l'acide phénique, nous avions trouvé, M. Widal el moi, le bacille
typhique dans I'eau d'une borne-fontaine de Ménilmontant. Nous
avons pensé que si l'eau polable & Paris charriait le virus, on
pourrait en avoir la démonstralion par I'élat de la santé publique,
aprés les périodes ol l'on avail distribué en grande masse I'eau
de riviere, et nous avons dressé le tableau (pages 22 et 23), en
superposant les courbes de distribution d'eau de riviere i celles
des entrées par figvre typhoide dans les hopitaux.

Le résultat de la lecture de ces graphiques peut s'exprimer
ainsi : deux & trois sémaines aprés une distribution copieuse d’eaun
de riviere a Paris le chiffre des enlrées par fidtvre typhoide dans
les hopitaux augmente, pour revenir & la normale deux ou
trois semaines aprés la fin de celte distribution.
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Aprés la publication de nolre travail, des polémiques plus oun
moins vives s'élevérent & son sujet; mais je dois reconnailre que
si les ingénieurs de la ville n’ajoutérent pas foi officiellement &
nos conclusions, ils agirent dans la pratique comme s'ils étaient
convaincus de leur vérité et qu'ils s’efforcérent d’amener de 1'eau
propre. Le résullat a été celui que nous savons : le chiffre de la
morbidité typhoide a considérablement baissé & Paris.

Recherches sur le bacille typhique et I'étiologie de la fidvre typhoide.
(En collaboration avee M. F. Widal.)

(Arehives de Physiclogie, aveil 1887.)

Dans ce Mémoire, nous avons commencé par exposer I'histo-
rique de la queslion; nous avons montré les incertitudes qui
existaient jusque-la, el & une époque ou tout le monde doutait
encore, nous venions affirmer que la fiévre typhoide était pro-
duife par un microbe & caractéres spéciaux.

Nous avons éludié la morphologie du microbe et nous avons
montré que ses dimensions et sa forme variaient suivant le terrain
de culture. Dans le bouillon simple, le bacille diminue de lon-
gueur et apparait sous la forme d’'un bitonnet extrémement
gréle. Sur la gélose et la pomme de lerre, le diamétre trans-
versal augmentle, d'ou l'aspect trapu pris par le microbe. Sur
vieille culture de gélatine, on peut le voir s'allonger en filaments
parfois étendus et plusieurs fois incurvés sur eux-mémes.

Une planche annexée au Mémoire montre les formes diverses
que peut présenter le bacille {yphique aux différentes phases de
son évolation, fait inléressant au point de vue du polymorphisme
présenté par un seul et méme microbe, surfout & I'époque o il
a été publié. :

Nous avons prouvé que I'espace clair central observé parfois
au centre du bacille n’était pas une spore, comme on l'avait sou-
vent prétendu, mais une dégénérescence parlielle du protoplasme
et que ce caractére commun & beaucoup de microbes n’avait pas
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pour le diagnostic du bacille typhique la valeur qu'on avait voulu
lui préter.

Nous avons montré que si 'on séme du bacille typhique en strie
4 la surface d'un tube de gélatine et qu’au bout de quelques jours
on enléve avee un couteau de platine la culture qui s'est dévelop-
pée, un nouvel ensemencement du bacille typhique sur la surface
ainsi délergée ne donne lieu & aucun développement. Ce fait a été
confirmé par une expérience de M. Wirlz. Cet auteur a constalé
de plus que si le milieu était réfractaire & une nouvelle culture du
bacille typhique, il ne I'éait pas au développement d’autres
microbes, tels que le colibacille.

Nous avons étudié U'influence de la température sur la vitalité
de ce germe. Le bouillon peplone ensemencé avee le bacille
d'Eberth donne des eullures actives du jour au lendemain jusqu’a
la température de 45° & 46°; au-dessus le développement s'arréle.
L'accroissement des germes inoculés diminue quand la tempéra-
ture s'abaisse. La résislance aun froid est trés grande et le mierobe
résiste a une lempérature de plusieurs degrés aun-dessous de zéro.

Nous avons retrouvé le bacille typhique onze fois sur douze
antopsies, et dans le cas unique o le microbe était absent, Ja
mort élait survenue i la période de convalescence. Constamment
nous avons retrouvé le microbe dans le foie, la rate, les ganglions
mésentériques, les plaques de Peyer, deux fois dans le muscle car-
diaque,six fois dans les poumons atteints de bronchite, de broncho-
pneumonie ou de pneumonie typhoide, quatre fois sur huit recher-
ches dans les méninges du cerveau, une fois sur une recherche
dans les testicules.d'un homme mort en pleine période d’état.

Nous avons montré la part qui revient aux infections secon-
daires dans les complications de la fiévre Lyphoide. Nous avons
vainement essayé de retrouver le bacille typhique dans le sang
périphérique ou dans les laches rosées. Nous l'avons par contre

retiré par la ponclion de la rate sur le vivant el nous avons indi-
qué les regles de la lechnique i suivre.
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Dans le placenla d'une femme atteinte de dothiénentérie au
qualrieme mois de sa grossesse el qui avait avorlé au douzieme
jour de sa fievre, nous avons lrouvé en grande abondance le ba-
cille de la fievre lyphoide. Nous avons signalé la rareté du bacille
typhique dans les matiéres fécales et dans I'urine, et altribué la
difficulté de sa découverte aux imperfections de la lechnique mise
en jeu. Nous avons étudié plus loin action de différents antisep-
tiques sur les cultures de bacilles typhigques. Nous avons mon-
tré que I'acide phénique étail pour le bacille d'Eberth un antisep-
tique peu énergique et nous avons établi que cette action si faible
pouvail étre exploitée pour l'isolement du bacille de la fiévre
typhoide d'un milien ot il était mélangé a d’autres germes. Le
meilleur des désinfectants chimiques pour le bacille d’Eberth paratl
étre le chlorure de chaux. Des bouillons en pleine culture sont
stérilisés par I'addition de 5 p. 100 de cel anliseplique.

De nos expériences, nous pouvions tirer les conclusions géné-
rales suivantes : L'inoculation dans le périloine des souris d'un
cenliméire cube de bacilles typhiques développés a la tempéra-
ture ordinaire détermine chez ces animaux une seplicémie qui
les tue le plus souvent en 24 heures. Les inoculalions faites dans
le Lissu cellulaire avec des cultures prises a la surface de la géla-
line, occasionnent une seplicémie qui évolue plus lentement, qui
lue le plus souvent en dix ou douze jours. Les microbes constatés
A l'autopsie sont alors moins nombreux. Les inoculations faites
dans le péritoine des cobayes réussissent & peu prés dans la
moilié des cas, et la mort survient, en général, aprés un ou deux
jours.

A Tlautopsie de tous les animaux mentionnés, on relrouve
des germes vivanls dans les ganglions mésenlériques, dans le
foie, la rate, souvent dans les poumons, quelqueflois dans
le cerveau. Les inoculations faites chez les lapins dans le péri-
toine ou les veines de 'oreille déterminent des symptomes tels
que fievre, diarrhée, amaigrissement rapide survenant aprés une
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période d’incubation de quelques jours; souvent 'animal résiste
et guérit; la mort, du moins immédiate, est exceplionnelle. Qua-
torze jours aprés l'inoculation nous avons trouvé des lésions
rappelant celles de la fi¢vre Lyphoide, el le bacille persistail vivant
dans certains organes (moelle des os).

L'inoculalion dans le périloine de souris avec des bouillons de
culture stérilisés par une ébullition de quelques minutes ne
détermine qu'exceptionnellement la mort. L'inoculalion avec les
liquides de culture exposés pendant quelques jours a I'éluve
entre 42° el 45°, liquides qui possédenl de nombreux bacilles
vivants, n'a tué qu'une souris sur huit.

Aprés ces recherches de médecine expérimenlale nous avons
envisagé les conséquences que la découverle du microbe de la
fievre Lyphoide apportail dans les études de 'hygiéne, nous avons
montré, preuves en mains, le role étiologique de I'eau potable
dans la genése de la fitvre Lyphoide. Nous avons fourni les régles
techniques & suivre pour la recherche du bacille typhique. Nous
avons moniré comment I'addition de l'acide phénique i l'eaun
incriminée pouvait faciliter cette recherche. Tous les expérimen-
tateurs qui nous ont suivis onl eu recours i I'acide phénique, en
modifiant plus ou moins notre méthode. Nous avons insisté sur
Iextréme difficulté de cette recherche, sur les précaulions &
prendre pour éviter la confusion du bacille d’Eberth, avec le coli-
bacille el d’autres germes analogues, si souvent présents dans les
eaux. Nous avons monltré expérimentalement que le bacille
typhique pouvait se développer dans I'eau de riviére.

Nous avons rapporté une expérience montrant que les réserves
de boissons contenues dans les cilernes ou les réservoirs pou-
vaient recéler longlemps le bacille d’Eberth, une fois qu'elles
avaient été contaminées. Un grand flacon contenant une petite
quantité de sable el de terre est rempli d’eau el porté pendant une
demi-heure & 'autoclave & 115°. On le laisse refroidir et on l'en-
semence avec du bacille typhique. Pendant les premiéres semaines
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le flacon étant parfaitement immobile, il suffisail de prendre de
I'échantillon d’eau i la surface ou & quelques centimétres de pro-
fondeur pour obtenir des cultures. Au bout de deux mois, 'eau
paraissait ne plus contenir de germes spécifiques. Elle a été
décantée doucement, et de I'ean ordinaire jetée dans le flacon sur
la pelite quantilé de sable et de terre restée au fond. Le lendemain,
I'ean nouvelle était chargée de bacille typhique.

Enguéte swr les causes de I'épidémie de fidvre typhoide
de Clermont-Ferrand. (En collaboration avec M. Brouardel.)
(Extrait dos Annales d'hygidne el de médecine légale, n® de mai 1881.)

Dans ce travail, M. Brouardel et moi nous avons apporté une
contribution imporlante & la théorie de I'étiologie hydrique, alors
disculée de la fiévre Lyphoide.

A moins de deux mois d'inlervalle, deux épidémies de fievre
Lyphoide venaient successivement s’abattre sur la ville de Cler-
moni-Ferrand, et sur une aulre petite localité, Mont-Ferrand,
distante de 2 kilométres environ. Le nombre des personnes
alleintes ful d’emblée considérable; mais bientol les mesures
qu’on avait eru devoir prendre venaienl donner un nouvel essor &
I'épidémie, el favoriser encore son exiension : les éléves du
lycée alteint avaient été congédiés, el des soldals, renvoyés dans
leurs foyers, avaient transporté au loin les germes de la maladie
conlractée & Clermont-Ferrand.

Avant notre enquéte, la plupart des médecins de Clermont-
Ferrand avaient cherché, eux aussi, & découvrir la cause de 1'épi-
démie. Les avis différaient : on invoquait l'entretien défectueux
des égouls, le voisinage de I'Hétel-Dieu, la présence de ruisseaux
infects, le mauvais élat des fosses d’aisances; la plupart considé-
raient celle insalubrité générale de la ville comme la seule cause
de 1'éclosion de I'épidémie.

Nous avons incriminé 1'eau de boisson. Nous avons cherehé,
en reprenant les faits cliniques eux-mémes, et en nous basant sur

6
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les résultals des examens bactériologiques el chimiques, & résoudre
ce probleme :

10 Quelle a été la cause directe de I'épidémie?

20 Par quel mécanisme eau de boisson a-t-elle été polluée?

«) L'observation des faits nous montrait deux épidémies écla-
tant en méme temps, évoluant d’une facon paralltle, s'éleignant
ensemble. Ces deux épidémies frappaient deux endroils rappro-
chés, Clermont et Mont-Ferrand, et I'on invoquait la contagion,
les rapports journaliers des habilants, pour expliquer celle simul-
tanéité dans l'éclosion de la maladie. Nous avons monlré que
Royat et Chamaliéres, deux pelites villes non moins proches,
élaient demeurées a4 peu prés indemnes; el que les cas isolés
qu'on y avait constalés, avaient justemenl précédé les deux épi-
démies en question.

Il y avait un lien plus intime entre les deux localités alteintes :
toutes deux buvaient la méme eau, landis que Royal et Chama-
licres avaienl des sources distincles. La sans doute élait la vraie
cause de I'épidémie; el cette hypothése s’appuyail sur les fails sui-
vants : 1° Les personnes qui avaient fait usage d'eau minérale
avaient échappé a la fievre typhoide; 2° dans une méme maison
ol les maitres buvaient de 'eau minérale, et les domesliques de
I'eau ordinaire, les premiers élaient reslés indemnes, les seconds
avaienl été atleints; 3° dans un des quartiers les plus éprouvés,
le couvent des Ursulines avait été épargné; I'enquéte nous apprit
qu’on y buvait 'eau d’une fontaine particuliere située dans le pare.

La confirmation de notre hypothése devail se trouver dans les
résultals de l'analyse bactériologique de I'eau distribuée i Cler-
mont. Avec M. Widal, j'examinai de trés nombreux échantillons
de P'eau recueillie & Clermont-Ferrand, sans y pouvoir trouver
le bacille typhique. Mais cette analyse portait sur I'eau recueillie
qualre mois aprés le début de la premiére épidémie, plus d’un
mois aprés la fin de la seconde.

Nous avons fait alors 'examen de 1'eau puisée dans le réser-
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voir d'une maison out la fitvre typhoide avait régné. Ce réservoir
n’avait pas été nettoyé depuis. Dans le dépot du fond j'ai retrouvé
des bacilles qui, examinés par tous les procédés de la technique
alors connue, se révélaient comme des bacilles d’Eberth.

L’analyse chimique enfin, praliquée par M. le professeur Pou-
chet, confirmait les résultats de I'analyse bactériologique;; il y avait
dans celle eau des maliéres organiques d’origine excrémentitielle
animale.

Le second point qui nous restait & résoudre concernait sur-
tout la prophylaxie de ceile maladie, el la connaissance des
conditions qui avaient présidé a la souillure de I'eaun. Nolre en-
quéte a porté sur l'origine et sur I'état de la canalisation des
eaux distribuées a Clermont et a Mont-Ferrand.

Nous avons élabli que I'eau bue & Clermont était captée sous
le village de Royal & 3 meétres de la grolte du Gros-Bouillon, on
existait un lavoir. Des fissures, des craquelures nombreuses
témoignaient de la facilité des infiltrations. A Royal méme il y
avait eu des cas isolés de fiévre Lyphoide précédant les deux
épidémies de Clermont-Ferrand, I'une de vingt jours, l'aulre d’un
mois; et le linge des malades avail été lavé an lavoir commun.

Cette eau qui, & sa source, était exposée i tanl de souillures,
avait encore d'aulres chances de contamination : la canalisation,
loule détériorée sur une grande partie de son étendue, permetlait
aux infiltrations du voisinage de venir se méler & I'ean. Et dans
le voisinage, de celte conduite détériorée, & quelques métres,
el au-dessus, il y avail des fosses d’aisances non étanches, et un
ruisseau souillé de toutes sortes d'immondices, et des déjections
humaines. '

La question nous parut done tranchée : I'eau, impure déja i
son lieu de caplage, élait encore souillée secondairement :la filia-
tion méme des accidents, I'éclosion des deux épidémies, quelque
lemps aprés les cas isolés de Royat, en démontraient nettement le
mécanisme. A |
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Enquéte sur les épidénies de ficvre typhoide des casernes de la marine
@ Lorient. (En collaboration avec M. Brouardel.)
(Ann, d'Hyg. publiq., 1887.)

Les casernes de la marine & Lorient élaient fréquemment le
siege d'épidémies de fievre typhoide qui sévissaient cruellement
sur les soldats et qui ne faisaient que Lrés peu de vietimes parmi
les habitants de la ville. L'enquéte & laquelle nous nous sommes
livrés nous a montré que la fievre Lyphoide apparaissait & peu prés
réguliérement dans les casernes, en mars el en oclobre ounovembre.
La ville et les casernes buvaient de I'eau de sources absolument
différentes. Celle qui étail distribuée aux casernes prenail son
origine dans une prairie, 4 une (rés faible profondeur an-dessouns
de la surface du sol. Deux fois par an, en janvier ou février el en
aoil, on faisait dans celle prairie I'épandage d’engrais humain. Un
mois plus tard environ, la fievre typhoide apparaissait d'une facon
épidémique dans les casernes. _

Le graphique enregisire pendant une période de vingl-six
années conséculives les courbes de la morbidité typhoide et les
chutes de la pluie. On y lit trés neltement l'influence de ces irri-
galions qui fraversenl un sol perméable, recouverl d'une couche
d’engrais humain. Les germes de la fiévre lyphoide entrainés par
les chutes de pluie allaient gagner les origines des eaux polables.

La fitvre tynhaide a Luve,

(Recucils du Comité consultatif, 1895,

L’enquéte que je fis & Lure, ot la fidvre Lyphoide sévissail dans
les casernes, eul pour résultal de faire ¢loigner le balaillon de
chasseurs caserné dans celle ville, jusqu'a ce que les habilants
voulussent améliorer la qualité de leurs eaux potables.

La cause de la fievre typhoide & Lure offrait de trés grandes
analogies avee la cause des épidémies de Lorient. Iei, comme 1a,
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les sources de I'eau polable siégeaient dans une prairie on elles
recevaient au moment des chutes de pluie des infiltrations prove-
nant d'engrais humain. Les analyses de ces eaux faites & diverses

époques au Val-de-Grice, par M. Vaillard, ne laissent aucun
doule sur cetle pathogénie.

Immunité conlre le virus de la fidvre typhoide.
(En collaboration avec M. Widal.)
{Ann. e Ulnstitul Pasténr, lév. 1888.)

Ce travail démontre qu'il est possible de vacciner des animaux
avee des corps de bacilles Lyphiques morls contre I'infection par
le bacille vivant. Mais je dois reconnaitre que d’autres auteurs
nous avaient précédés dans celte voie. Les premiers en date sont
Salmon et Smith (février 1886 ) pour le Hog-choléra, I'année sui-
vante, Beumer pour le bacille typhique (mars 1887). — M. Charrin
répéta leurs expériences avee le bacille pyocyanique (octobre 1887 ).
Dans le mémoire de Roux et Chamberland (décembre 1887),
nous mentionnons une constatation semblable que nous avons
faite avec le bacille d’Eberth. Le mémoire que j’analyse ici conlient
les documents expérimentaux sur lesquels reposait notre affir-
malion. Ils se résument ainsi : par des inoculations successives
de petites quantilés de virus vivant ou de microbes lués par la
chaleur, on arrive & conférer aux animaux une immunilé solide
qui leur fait supporter les doses de virus morlelles pour les
animaux témoins.

La fitvre typhoide el Ueau de Seine & Paris.
(Sociétd médicale des ldpilanr, 1889.)

Dans ce lravail, j'ai étudié & nouveaun l'influence de la disfri-
bulion d’eau de Seine sur I'éclosion des épidémies de fidvre
typhoide & Paris. Les fails que j'ai apporlés confirmaient plei-
nement les conclusions de nofre travail antérieur. Ils pouvaient

Titres et travaux scientifiques - page 47 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=47

EBIT Sante

— 4 —

se résumer ainsi : chaque distribution d’eau de Seine faile en
remplacement d'ean de source améne, au bout de Lrois & quatre
sémaines, une augmentation notable du chiffre des enlrées par
fisvre Lyphoide dans les hopitaux. Celaceroissement s’efface Lrois
i quatre semaines aprés la fin de cetle distribution.

Aprés celte communication, la Sociélé médicale des hopitaux
nomma une commission chargée de rédiger un rapport sur les
meilleurs moyens d’empécher la propagation de la fiévre Lyphoide
par les eaux d’alimentalion.

De la septicémie typhoide (En collaboration avec M. Widal).
(Socidté médicale des hdpilanz, 1890.)

Etude anatomique et bactériologique de fwlus expulsés avant
lerme par des femmes alleintes de fidvre Lyphoide. Nous signa-
lons & nouveaun la présence du bacille typhique dans les organes
de feetus et l'intégrité des plaques de Peyer et des ganglions
mésentériques. Ces fails démontraient que la lésion inlestinale
n’'élait pas la caractéristique de la fievre Lyphoide.

Nous avons publié I'observation d’'un homme qui a succombé
avec les symptomes classiques de la fitgvre typhoide et donl
I'intestin étail sain dans loule son étendue, saufen un point silué
prés de la valvule iléo-cecale, ol siégeail une petite ulcération
dont les dimensions ne dépassaient pas celles d'une lentille.

Combien de temps le bacille de la fidvre typhoide peut-il vivre
dans le corps de I homme.

(Sociglé médicale des hpitawr, juillet 1899, )

Je soutiens l'idée que la fievre typhoide évolue parfois comme
une maladie chronique et qu'elle fait des lésions osseuses ler-
linires analogues & celles de la syphilis. Je rapporte I'observation
d'un malade qui commenca A soulfrir de douleurs osseuses
quatre mois aprés élre guéri de la fitvre Lyphoide. Depuis ce
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moment il conserva des douleurs dans toute la longueur du
membre inférieur gauche. Quatre ans aprés le début des acei-
dents, le membre avail subi une déformation générale. Il était
incurvé en dehors et décrivait, par rapport au membre du coté
opposé, une courbe & concavité interne. Les douleurs étaient sur-
tout marquées la nuit et s’exaspéraient par la moindre fatigue. Je
rattachai ces lésions, malgré leur durée de quatre ans, a la fidvre
typhoide, el je signalailes observalions ot le bacille d’Eberth avait
éLé trouvé dans des lésions osseuses plusienrs mois aprés la gué-
rison de la maladie. Je citai les expériences que j'avais faites sur
le lapin, animal résistant au bacille typhique, et dans lesquelles

Javais observé des lésions osseuses el de véritables foyers
d’ostéite.

L'eau et le sol dans la genése de la fidvre typhoide.
(Sociéte médicale des hopilaux février, 1891.)

Jétudie a l'aide d’enquétes faites sur plusieurs épidémies de
fitvre typhoide, nolamment celles de la caserne d'artillerie de
marine & Lorient, le role de I'humidité et de la sécheresse du sol
sur I'éclosion des épidémies typhiques, et par conséquent le role
des pluies el des oscillations de la nappe souterraine, et j'aboutis
a deux conclusions :

1° Le sol est le récepteur du germe,'eau son véhicule, la pluie
relie le sol & la nappe souterraine et lui transmet le virus. Tel est
le mode étiologique fréquent de la fiévre typhoide lorsqu’elle se
montre sur les terrains facilement perméables ;

2° La nature du sol et sa conslitulion sont des facteurs impor-
lants des condilions qui président & la durée de la vie des bacilles
typhiques.

La Fiévre typhoide.
_ (Tome 1 du Traild de médecine, 1891.)

Ce travail est une monographie compléte de la fievre Lyphoide.
Depuis le livre classique de Gueneau de Mussy, des doctrines mi-
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crobiennes s'étaient inlroduiles dans 'élude des maladies infec-
tieuses. Mes recherches sur le bacille d'Eberth m’avaient donné Ja
conviction qu'il était I'agent pathogéne de la maladie el bien qu'a
celle époque (1891) la théorie de I'Ecole lyonnaise, sur l'identité
du coli-bacille et du bacille typhique eut rallié & Paris beau-
coup de partisans, je n’hésilai pas a faire converger loule I'his-
loire éliologique, analomique et clinique aulour du microbe d’E-
berth. Jecommengaila description de la fiévre typhoide parl'élude
aussi compléle que possible de la biologie de ce microbe comme
je 'eusse fait, par I'étude du bacille de Koch, si j'avais ea a décrire
la tuberculose. L'idée directrice de mon travail se trouve résumée
dans la définition : « La fievre typhoide est une maladie générale
qui traduit la réaction de I'organisme envahi par le bacille Ly-
phique. »

L'étiologie a occupé une place imporlante. Apres I'énuméra-
lion et la erilique des théories pathogéniques anciennes, celle
de Murchison notamment, j'ai abordé la description du microbe
considéré comme le germe spécifique de la maladie. L historique
de la découverte, la morphologie, la culture el la biologie du
bacille, sa résislance aux varialions de la tempéralure, & I'action
de la lumiére, & celle des anlisepliques occupent les premiéres
pages. J'ai consigné les résullats des recherches méthodiques
faites sur douze cadavres de lyphiques, pour déceler la présence
dans chaque organe des bacilles d’Eberth ainsi que les recherches
exécutées sur le vivant, dans les tissus normalement alleints
comme la rale et dans les lésions qui sont considérées comme
I'indice d’une complication.

Les éludes de médecine expérimentale, faites avee les ino-
culations du microbe en cullure pure chez les divers animaux
de laboraloire, souris, cobayes, lapins, singe, sonl exposées avec
d’assez longs développements. Des planches de dessins micro-

scopiques originaux, de préparalions failes sur les animaux com-
plétent ce chapitre.|
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Jai indiqué ensuile les moyens de conservation et de [rans-
mission du bacille typhique par les matidres fécales, 'urine, le
sang, lesproduils de I'expectoration, ete., les vétements, les pous-
sieres, les fumiers, etc., le sol, ouj'ai da étudier de prés et eritiquer
la théorie de Petlenkofer et enfin I'eau polable. Le chapitre con-
sacré & l'influence étiologique de I'eau polable a été 1'objet
d’assez longs développements. J'ai relalé li nos recherches
faites en commun avee M. Widal sur la nocivilé de I'eau de Seine
distribuée & cerlains intervalles dans les arrondissements de
Paris, surles procédés techniques qui permettent de déceler la
présence du bacille d’Eberth dans!'eau, sur les résultats des expé-
riences de laboratoire oil la vitalité du bacille typhique a été envi-
sagée, elc., enfin surla transmission du germe de la fiévre typhoide
par les aliments tels que le lait, le beurre, ele.

Dans le chapitre suivant, j'ai étudié les voies de pénétration
du virus dans le corps de I'homme, la muqueuse intestinale, la
membrane de revélement des alvéoles pulmonaires, la paroi pla-
centaire et j'ai montré par I'exemple du feetus atteint de fiévre
typhoide que la lésion intestinale n’était pas la caractéristique
obligée de la dothiénentérie.

Les causes qui favorisent I'invasion du bacille typhique repré-
sentent une bonne partie des conditions étiologiques que la mé-
decine traditionnelle avait relevées. J'ai étudié le role des ma-
ladies étrangéres qui favorisent ou empéchent le développement
de la dothi¢nenlérie et j'ai cherché a l'aide des enseignements
de la médecine expérimentale comment pouvaient intervenir les
[acleurs, refroidissements, misére, surmenage, dont l'influence est
si souvent mise en cause. Le diagnoslic du bacille typhique et
I'étude de la prophylaxie par I'hygiene et la désinfection ter-
minent le chapilre consacré a la bactériologie et & la médecine
expérimentale.

La description de l'anatomie pathologique a élé faile sous

Iinfluence d'une idée résumée dans cetle définition : la fiévre
7
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Lyphoide esl une inflammation spéeifique. Jai li?wh[': de faire
la parl du processus inflammatoire quiil esl facile d’observer
dans les éléments phagoeylaires et du processus de dégéné-
rescence granuleuse, granulo-graisseuse, graisseuse, cireuse,
pigmentaire, ele., que I'on distingue dans les éléments des
parenchymes. Jai donné des planches inédiles failes sur des pre-
parations personnelles de Iintestin, des ganglions, de la rale, du
foie, ete., montrant la topographie des foyers bacillaires, dans
les organes el leurs rapporls avec les cellules.

Dans I'étude de la symptomaltologie j'ai pris pour type la forme
moyenne de la maladie, puis j'ai envisagé les complications pour
revenir plus tard sur I'étude des diverses formes cliniques. Aprés
avoir tracé le tableau sommaire d'une fiévre typhoide de moyenne
gravité évoluant sans complications, j'ai passé en revue les symp-
tdmes qui mérilenl une analyse plus compléle, 'examen des
variations de la lempérature, du pouls, de l'urine el des échanges
nutrilifs.

L'étude des complications de la fievre typhoide m’a occupé
longuement puisque dans le chiffre total de la mortalité par
ficvre Lyphoide elles comptent pour 72 p. 100. Je les ai rangées
sous Lrois ordres de causes :

1° Les localisations intensives et anormales du virus (hémor-
rhagies et perforations intestinales, périloniles avec ou sans per-
forations, cerlaines lésions du larynx, du poumon, du ceur, du
foie, du rein, du systéme nerveux, ele.).

2° Les dégénérescences parenchymaleuses (nerveuses, rénales,
cardiaques, hépaliques, vasculaires, ete.).

3¢ Les infections secondaires (microbes communs de la sup-
puralion, pneumocoque, streptocoque, coli-bacille), ete., et pour
conserver la physionomie clinique de la maladie, je les ai décriles
suivant la période de 1'évolution morbide ot elles font d’ordi-
naire leur apparilion.

Cette méthode a bien sans doute le défaul d’exposer & des
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rediles el & des morcellements, mais elle permet d’autre part
d’altribuer aux accidents leur valeur pronoslique réelle. On no
peut par exemple parler en méme termes de la pneumonie du
premier seplénaire de la fievre Lyphoide etde la pneumonie, com-
plication ultime de la qualriéme semaine.

Jai passé en revue les infections secondaires surajoutées el
j'ai taché & ce propos de montrer quel élait le role exact du coli-
bacille dans la figvre typhoide. J'ai dit qu'd mon sens, et con-
lrairement & l'opinion soutenue par I'Ecole Iyonnaise, il n’élait
pour rien dans la genése de la maladie, mais qu'il intervenail
souvent & titre d'infection secondaire pendant 'évolution de la
litvre Lyphoide el que sa présence constatée quelquefois par moi-
méme dans les organes des (yphiques, lorsque la maladie avait
duré longtemps, permellait de supposer que parfois une partie des
symplomes de la période terminale devait lui étre altribude.

A propos de I'élude des formes de la maladie, j'ai montré que
la question du terrain el celle de la virulence du microbe entraient
en jeu simultanément ou séparément. Les allures spéciales que
revél la fidgvre typhoide suivant 1'dge des patients, suivant la gra-
vilé originelle des premiers symptomes, les réactions nerveuses,
les complications hémorrhagiques, qui décélent presque toujours
I'influence concomitante d’une infection par le streptocoque el
enfin suivant la localisation massive de l'intoxication dans tel
ou lel organe, ceeur, cerveau, moelle, poumon, plévre, ete., ont
¢lé passées en revue.

J'ai consacré une courte description aux formes alypiques
qui comprennent en partie ce qu'on aappelé depuis les infections
paratyphiques, les unes attribuables aux manifestations intensives
de l'infection sur un organe, les autres & la combinaison de la
maladie premiére avec une infection étrangére (malaria, elc.).

Les chapitres suivants ont été réservés & I'étude de la marche,
de la durée, de la terminaison, des rechutes, des récidives, de
I'immunité typhique, du pronostic, du diagnostic et du traitement.
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La question du traitement de la fievre typhoide a élé assez
longuement développée. Aprés un exposé sommaire des mé-
thodes de traitement, l'expeclation armée, les subslances médi-
camenteuses, je me suis attaché surloul @ l'examen critique des
indications et des contre-indications de I'hydrothérapie.

En l'absence, i cetle époque, d'un traitement vraimenl spéci-
lique capable de neutraliser I'action de la toxine typhique fabri-
quée en nous par les microbes, j’ai donné la préférence marquée
a I'emploi systémalique de la méthode de Brand parce qu'il m'a
paru qu'elle se montrail comme une méthode de choix en un
point qu'on pourrait considérer comme une sorle de carrefour ot
se croisent les indications thérapeutiques des principales manifes-
lations de la fievre typhoide. Il s’agit en effet d’aboutir dans la
mesure du possible & désintoxiquer le typhique, en favorisanl
I'élimination par I'urine et en activant les oxydations organiques,
d’arriver & diminuer les inconvénienls de la fitvre, a faciliter la
cireulation pulmonaire par la ventilation que produit chaque
immersion froide, d’oblenir enfin la propreté cutanée. La pour-
suite de ces divers buts est, dans une bonne mesure, réalisée par
le trailement de Brand. Aussi des statistiques Lrés élendues ont-
elles montré dans tous les pays sa bienfaisance.

Différenciation du bacille typhique et du bacterivin eoli commune.

— De la prétendue spontandité de la fidvre typhoide. (En
collaboration avee M. Widal.)

(Bulletin médie., 14 octobre et 11 novembre 1891.)

Depuis les travaux d’Eberth et de Gaffky on atlribuail commu-
nément le role pathogéne dans la fievre typhoide 4 un bacille
spécial.

En novembre 1889, i la Société des sciences médicales de Lyon
el, en février 1890, & la Société de Biologie, deux médecins
lyonnais, MM. Rodet et Gabriel Roux, ont soutenu la thése de
l'identité du bacille typhique et du bacterium coli commune.
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Au mois d’aotit 1890, au congrés de Londres, M. Arloing, au
nom de MM. Rodel, Gabriel Roux et Vallet, faisait une commu-
nication tendant de nouveau i établir que le bacille connu sous
le nom de bacille d’Eberth-Gaffky ne serait qu'une variété du bac-
lerium coli commune.

Enmonlrantla genése de la fiévre typhoide au sein de matiéres
fécales quelconques, en dehors de toute cause spéeifique, MM. Ro-
del el Gabriel Roux, sous le couvert de la bactériologie, ressus-
cilaient la vieille théorie de Murchison, remetlaient en honneur
les anciennes données médicales sur la spontanéité de la dothié-
nenlérie, el, renversant la spécificité du bacille typhique, met-
laient de nouveau en doule les notions acquises sur I'étiologie
de la fievre Lyphoide.

Les arguments invoqués par MM. Rodet, Gabriel Roux et Vallet
en faveur de leur théorie reposent sur une hypothése el sur un
fail expérimental.

Par simple passage & travers 'organisme humain le bacillus
coli transformerait ses caractéres en ceux du bacille typhique.
Celte hypothése est contraire & loules les observalions, Dans les
organes d'un typhique le bacille d’Eberth-Gaffky se conserve
avec lous ses caracteres Lypiques, alors méme qu’aprés la conva-
lescence il reste perdu dans le pus d'un abeés circonserit pen-
dant quinze mois, comme nous I'avons observé. Le bacillus coli,
lorsqu'il devient pathogéne pour I'homme, lorsqu'il délermine
la péritonite, la suppuralion, des accidents cholériformes ou des
infections généralisées, se retrouve toujours dans les tissus avec
les caractéres & lui particuliers et jamais avec ceux du bacille
d’Eberth. D’autre part, lorsqu'’il infecte ainsi I’organisme humain,
le bacterium coli occasionne des symptomes et des lésions tola~
lement différentes de ceux de la fiévre typhoide.

Un fail expérimental est 'argument décisif de MM. Rodel et
G. Roux. lls disent que le bacterium coli chauffé a 80° pendant
treize minutes prend les caracléres de la fievre typhoide, qu'il
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devient Eberthiforme. Or, le bacterium coli commune est tué apres
I'exposition de guelgues secondes seulement & la température de 80°,

Nous arrivons & l'exposé d'une méthode qui permel d’une
fagon certaine et rapide le diagnoslic entre le bacterium coli
commune el le bacille typhique.

Le baclerium coli, quelle que soil son origine, qu'il ail élé
pris dans une vieille culture de laboratoire, puisé dans I'intestin
de 'homme sain, ou extrail des organes d'un homme ayant suc-
combé a I'infection colienne ; qu'il donne des cultures vigoureuses
ou qu'il ait été affaibli par une série de chauffages & 57°; qu'il vive
au conlact de I'air ou dans le vide, pourva qu'on lui rende sa
vilalité ordinaire fait toujours fermenter lalaclose.

Le bacille Lyphique, qu’il soil retiré de la rale au début de la
dothiénentérie ; qu'il soit puisé dans le pus d'un abets persistant
quinze mois aprés la fievre typhoide, ou qu'il provienne de cul-
tures (rés anciennes donnant sur la pomme de terre une teinte
joundtre, qu'il vive a I'étal d’aérobie ou d’anaérobie, ne fait pas
fermenter la laclose.

A T'aide d'une culture dans le vide, on peut retirer les gaz
formés. Ils se montrent conslitués en proportions sensiblement
égales par de I'hydrogéne et de I'acide carbonique. 1l reste dans
la liqueur de I'acide acétique.

Le bacille typhique vit dans les houillons additionnés de lac-
lose sans jamais les faire fermenter et sans allaquer I'hydrocar-
bure que l'on retrouve intact. Transporté dix fois de suite de
milieu sucré en milieu sucré, il continue a se développer sans
acquérir la propriété fermentative. Nous n'avons jamais pu au
conlraire faire perdre au bacterium coli son caractére de ferment
par des chauffages répétés dix jours de suile pendant dix mi-
nutes & 59°.

L'acide formé par la destruction de sucre sous l'influence du
bacillus coli est la cause de la coagulation du lait ensemencé avee
ce microbe. On ne peut rallacher cette coagulation i la séerétion
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d'une diastase, car il suffit de neutraliser avee de 1'eau de chaux
l'acidité produite pour empécher celte coagulation. Comme le
bacille typhique n’altaque pas la lactose, on concoit qu'il ne fasse
pas coaguler le lait.

Les caracteres tirés de I'examen des cultures avaient suffi
Jusqu'a celle époque & des baclériologisles experts pour élablir le
diagnostic de bacillus coli et de bacille typhique. Sous des appa-
rences de similitude, ces deux microbes &4 un examen approfondsi
ne présentent que des différences.

Des infections par le coli-bacille.
(En collaboration avec MM. Widal et Legry.)
(Socidle des hdpitaur, dée. 1891.)

Ce Mémoire a éLé éerit au moment ot la controverse pour ou
contre l'identité du bacille typhique et du bacterium coli com-
mune élait la plus vive. Dans ce travail, nous avons réuni des

observations personnelles et des documents empruntés aux

auteurs pour tracer le cadre naturel des infeclions causées par le
bacterium coli commune, que, pour simplifier, nous avons proposé
d’appeler le coli-bacille. Ce cadre comprend les infections intesti-
nales (choléra nostras, hernies étranglées, appendicites, elc.), les
suppurations péri-intestinales, celles du foie, du péritoine, de la
plévre, des meninges, ete., qui sont provoquées par l'aclion de ce
microbe. Nous avons montré que dans (oules ces lésions patho-
logiques il n'y avait jamais coincidence d'uleérations des plaques
de Peyer et nous avons opposé au point de vue de la clinique, de
I'anatomie pathologique, de la bactériologie et de I'expérimenta-
tion, le domaine des infections par le coli-bacille & celui des infec-
tions par le bacille d’Eberth.

Les eaux de Paris et la fidvre typhoide.
(Sociélé de Mddecine publique, 28 décembre 1891.)

Ce travail fut présenté en réponse a4 une communication de
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M. Bechmann fendant & montrer I'innocuité absolue de la disiri-
bution d’eau de riviére & Paris.

M. Bechmann avail publié les chiffres d’'entrée par fidvre
typhoide dans les hopitaux de Paris avant et aprés la distribution
de 'ean de Seine, el il concluait qu’aucune modification sensible
dans la morbidité typhoide n'étail survenue.

Je fis voir que dans son calcul de statistique, M. Bechmann
n'avait lenu aueun comple de la période d’incubation de la ma-
ladie. Que si, au contraire, on faisait intervenir ce laps de temps
les chiffres montraient un accroissement notable du nombre des
Lyphigues.

La conclusion & tirer de celte nouvelle expérience était donce
conforme & celles que nous avions formulées antérieurement.

Complications de la ficvre typhoide dues aw coli-bacille.
(En collaboration aveec M. Widal.)
Sociéld médicale des hdpilawr, déc. 1892.)

Nous avons éludié un cas de fiévre typhoide lerminée par une
néphrite et un phlegmon périnéphrélique suppurés. La compli-
cation rénale était survenue dans la convalescence de la maladie.
Dans le pus du phlegmon nous avons trouvé, a I'étal de purelé,
le coli-bacille, Ce microbe avait done été la cause d'une infection
secondaire dans I'évolution d'une fitvre Lyphoide,

Ftude expérimentale sur Ueraltation, Pimmunisation et ln théra-

peutique de Pinfection lyphigue. (En collaboration avee
M. Widal.)

(Annales de U'Institud Pasteur, novembre 1892,)

Exaltation de lavirulence du bacille lyphigue. — Pour le cobaye
el le lapin, le bacille Lyphique est souvenl si peu aclif que nous
avons recherché une méthode permettanl d'exaller la virulence
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de ce microbe ct de la transformer en une virulence fixe, capable
de provoquer chez les animaux une infection a type réglé, tou-
jours semblable & elle-méme. En 1892, nous avons obfenu ce
résultat par Pemploi de la méthode suivante. Si, en méme temps
que I'on inocule dans le lissu cellulaire d’un cobaye 4 centimétres
cubes d’une cullure typhique sans virulence, on injecle, dans son
péritoine 8 & 10 cenlimétres cubes d'une culture de streplocoques
exposée au préalable & 60°, 'animal succombe en général a celle
double inoculation, en moins de vingl-quatre heures, avee géné-
ralisation du bacille typhique. En poussant ainsi I'expérimentation
d’animal & animal jusqu'au vingl-cinquiéme passage, nous sommes
arrivés & rendre un bacille lyphique préalablement inactif assez
virulent pour tuer le cobaye & dose de trois quarls de cenlimé(ire
cube, en injeclion sous-culanée ou a la dose de 4 & 5 goulles en
injection intrapéritonéale. Le virus esl alors fixé de fagon telle,
qu'il est capable d’amener la mort en quinze ou dix-huit heures,
suivant un cycle déterminé, avec généralisalion du microbe dans
les organes.

La température prise d’heure en heure présente en général la
marche suivante. Un cobaye dont la température est de 38°,5 au
moment de U'inoculation, resle pendant quelques heures dans un
élat stationnaire. Au bout de deux & six heures, la température
oscille autour de 40° et atteint parfois 41°. De la sixiéme 4 la dou-
zieme heure, la température descend au chiffre normal, puis au-
dessous, A 37°, 36°, 35°, 34° et méme 32° au moment de la mort,
qui survient dans une sorte de collapsus algide.

Quand on inocule dans le tissu cellulaire le cobaye avec une
dose de virus faible, ou bien lorsqu’on injecte le virus exalté chez
un animal insuffisamment vacciné, on oblient parfois, au poinl
d'inoculalion, une lésion locale avee suppuralion. Les parois de
I'abeés renferment des cultures pures de bacilles Lyphiques douées
d'une grande virulence.

Nous n’avons pas demandé a 'expérimentation plus qu'elle ne

5
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pouvait donner, et nous n'avons pas eu la prétention d'inoculer
4 la souris ou au cobaye une maladie calquée sur la fievre
typhoide de 'homme. Nous avons simplement voulu déterminer
avec le bacille d’Eberth une septicémie nous permettant de manier
sa virulence. La question si épineuse de l'infection Lyphique élail
ainsi déplacée, et nous pouvions dés lors aborder avec sécurité
des tentatives d'immunisation et de sérolhérapie expérimentales.

Immunisation des animauz par les bacilles morts. — Dés 1888,
nous avons vaceiné des souris en leur inoculant des doses suc-
cessives de cultures stérilisées de bacilles Lyphiques. Nos expé-
riences sur ce sujet comptent parmi les premiers essais de vacci-
nation par substances solubles, méthode dont les applicalions onl
depuis été si [écondes. En 1892, nous avons étendu aux cobayes
el aux lapins ce procédé de vaccination par subslances solubles.

Tminunisation des cobayes par le sérum d’animawr vaccinés ou
par le sérum d"hommes ayant ew la fiévre typhoide. — En inocu-
lant aux cobayes le sérum d'animaux préalablement vaccinés
contre le virus typhique a l'aide de bacilles morts, nous leur avons
conféré 'immunité trés rapidement en quelques heures.

- Nous avons, d’autre part, reconnu que le sérum humain, pris
au déelin ou pendant la convalescence de la fievre lyphoide, aussi
bien que le sérum recueilli chez des personnes guéries de la ma-
ladie depuis qualre mois, qualre ans, et méme vingt-deux ans,
jouit toujours de propriélés préventives et immunisantes. Celui
des animaux sains et des hommes n'ayant jamais souffert de do-
thiénentérie ne posséde pas en général ces propriélés; il est des cas
cependant ol ce sérum posséde ces qualilés prévenlives sans que
la raison de ce fait soit facile & déterminer. L'immunité conférée
par ¢es sérums vaccinaux, contrairement & celle conférée par les
substances solubles, s'acquiert rapidement, en quelques heures,
avee la faible dose de 1 centimétre cube, mais elle est peu du-
rable el disparait en moins d'un mois. L'injection du sérum
animal ou humain ne produit aucune allération de la santé,
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méme dans les premiers jours qui suivenl l'immunisation.

Si le sérum prémunit contre 'envahissement par le bacille
typhique, il ne prémunit pas conire I'empoisonnement par la
loxine. Quelques jours aprés la vaccination par le sérum, lorsque
les cobayes recoivent l'inoculation d'épreuve, ils résistent. lls
sont immunisés contre infection, mais ils ne sont pas prémunis
contre lintoxication par des corps de microbes morts. La dose de
foxine, conlenue dans 1 cenlimélre cube el demide cullure vivante,
dose qui constilue I'inoculation d’épreuve, suffit & provoquer un
amaigrissement rapide de I'animal, donl le poids se reléeve d’ail-
leurs au boul de quelques jours. L'immunité est donc chose com-
plexe et les deux propriétés de détruire le microbe vivant ou de
résister & la toxine, peuvent étre absolument séparées.

Essais de sérothérapie expérimentale. — Nous avons fenté le
traitement d’animaux en pleine infection (cobayes et lapins), avee
le sérum d'animaux artificiellement immunisés et avee le sérum
d’hemmes ayant eu, depuis un temps variable, la figvre typhoide.
Nous avons pu voir que le sérum de cobaye immunisé présente
des qualités thérapeuliques actives qui manquent au sérum du
cobaye normal.

Nous avons montré dans un chapitre spécial que le sérum
humain, pendant le cours méme de la fiévre typhoide, possédait
déji des qualités thérapeutiques trés marquées. Celte constatation
d'une propriété spécifique acquise par un sérum au cours méme
de I'infection, avant la période d'immunité, était d'une importance
capitale. Cette idée poursuivie par M. Widal I'a conduit & la con-
ception du sérodiagnostic, et & la constatalion de la réaction
agglutinante dés les premiers jours de Vinfection typhique.

Le sérum de 'un de nous, quatré ans aprés 'évolution d’une
fivre typhoide de moyenne intensité, celui d’un de nos malades,
vingt:deux ans aprés I'évolution d’une d-::-tlﬁén’enté:ri_e, possédait
encore les mémes propriélés thérapeutiques. '

Uneé irds faiblé dose de sérum:(1/2.ce.) peut donc amener la
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guérison, mais & condilion qu'elle soit injeclée peu de lemps aprés
I'inoculation active, Dans les essais de sérothérapie, ce qui
importe plus que la queslion de dose du sérum & inoculer, c'est
celle de la durée du lemps écoulé entre le moment de l'infeclion
et le début du traitement.

Essais de sérothéravie avpliqués @ I'homme. — L'action du
sérum humain sur linfection typhique conférée aux animaux
devait nous engager & rechercher si, réciproquement, le sérum
d’animaux immunisés n'aurail pas une aclion sur linfection
typhique humaine. Chez deux typhiques, nous avons praliqué
I'injection sous-cutanée de sérum d’animaux immunisés.

Notre premiére malade était une jeune femme de 28 ans, qui,
au lreizitme jour d'une fiévre lyphoide de moyenne inlensité,
recut dix cenlimélres cubes de sérum de cobayes immunisés.
Aprés celle premiére inoculalion, la température, au boul de
quatorze heures, tomba de 40° a 37°,5; mais le jour suivant,
malgré une seconde inoculation de 15 cenlimélres cubes, la tem-
pérature remonta a 40°, s'v maintint et la maladie continua son
cyele.

Nous pouvions nous demander si ce premier insuccés élait
altribuable & la faible dose de sérum inoculé. Elant donné que
pour guérir un cobaye de 600 grammes, dont le sang est infecté
depuis peu de temps par le bacille d’Eberth, il faut deux centi-
métres cubes de sérum, on devrait, en prenant le poids comme
lerme de comparaison, employer chez 'homme 180 cenlimélres
cubes de sérum thérapeulique. Chez un second malade arrivé
au onzitme jour de sa fitvre el présenlant des laches rosées
lenticulaires, nous avons inoculé celte dose en deux jours.
L'infection n’a pas été arrélée el la maladie a conlinué son évo-
lution.

Ces deux essais chez 'homme conslituent les premiéres (enta-
tives de (raitement de la fievre typhoide par le sérum d'animaux
préalablement immunisés. Dans les deux cas, I'action sur la mar-
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che générale de la maladie a été nulle ou presque nulle. 11 se peul
qu'une premiére injection de sérum, méme & faible dose, impres-
sionne l'organisme de fagon a faire tomber pour quelques heures
la température & la normale, comme dans notre premier cas;
mais on ne peul rien voir de spécilique dans cel abaissement éphé-
mére, relalivement facile & réaliser, par des procédés divers, chez
le typhique.

Ces deux insuceés ne suffisent peul-&tre pas, comme nous le
verrons plus loin, & prouver I'impuissance de la sérothérapie
appliquée & la fiévre lyphoide humaine.

Ingections a des typhoidiques de sérum d'animaur immunisés.
(En collaboration avec M. Widal.)

[Socidlé médicale des hdpilaux, janv, 1893.)

Dans ce fravail nous rapportons deux observations de malades
alleinls de fievre Lyphoide auxquels nous avons injecté du sérum
d’animaux vaccinés avec des cultures de bacilles typhiques tués
par la chaleur. Ce sérum dont les effels avaient élé préalablement
éludiés chez les animaux s’était montré inoffensif et doué d'un
pouvoir préventif considérable lorsqu'on linjectait en méme
temps qu'une culture vivante de bacille lyphique. Il élait done
préventif. L'inoculation de ce sérum préventif chez 'homme n'a
pas eu d'efficacilé.

Dans ce ravail, nous avons mentionné I'expérience qui nous
avait montré que le sérum d’'un homme dans les premiers jours
de sa fievre typhoide avait acquis des qualités préventives. Inoculé
A des animaux en méme lemps qu'une dose mortelle de bacille
Lyphique, il leur donnail une proleclion qui faisait défaul si ce
sérum de typhique était remplacé par du sérum d’individu bien
portant.
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L’eaw de rividre et la fidvre typhoide a Paris.

(Semaine méd., 14 mai 180%.)

Au moment ou une grave épidémie de figvre Lyphoide sévissail
a Paris au début de I'année 1894, on conslala la pollution des eaux
de la Vanne et la réalité des fails que nous avions avancés
touchant Vinfluence (yphogéne de la disiribution d’eau impure.
Outre cetle conlamination accidentelle de l'eau de source,
je signalai dans ce travail I'apparition de la maladie dans des
quartiers qui ne buvaient pas de I'ecau de Vanne, el je montrai
que dans les deux ou (rois semaines qui avaienl précédé I'éelosion
de I'épidémie le service des eaux avail distribué accidentellement
dans les quartiers atleints de l'eau de Marne fillrée & Iravers
le drain impur de Saint-Maur.

Des suppurations froides consécutives @ la fibvre typhoide. — Spé-
cificité elinique et bactériologigue de lostéomyélite typhique. (En
collaboration avee M. Widal.)

(Soctdlé médicale des hipilawr, 1801.)

Passant en revue les diverses variélés de suppurations qui
peuvent venir compliquer la convalescence de la fitvre Lyphoide,
nous mettons en lumiere la part qui revient au bacille d’Eberth :

1° Dans les suppurations de la fivre typhoide en général;

2° Dans lostéomyeélite de la convalescence en particulier.

L. Suppuration de la fitvre typhoide en général. — Connues
depuis longlemps, ces suppurations avaient, disait-on, une
valeur pronostique singuliére : elles servaient d’émonctoire a
I'élément pathogéne.

On sait aujourd’hui qu'elles ne représentent que des infections
surajoutées. Chacune d'elles posséde, méme cliniquement, son
cachet spécial :

1) Le staphylocogue est responsable des suppurations super-
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ficielles et multiples de ces sortes de pynhémnes lentes a poussées
aigués successives.

2) Au streptocogue se ratlachent les formes dites septiques de
la fievre typhoide; 'association du bacille d’ Ii.erth el du strepto-
coque favorisant la seplicémie.

3) Du coli-bacille ne relévent guére que les périlonites par per-
foration et quelques cas d’angiocholite ou de néphrite suppurée.

4) Les suppurations dues au bacille d'Ederth enfin méritent
une place & part; la pathologie générale déja nous permettait d'en
soupgonner I'existence : chez l'individu immunisé par une atteinte
antérieure, I'infection générale est devenue impossible ef la défense
de 'organisme se manifeste alors par ces réactions phagocylaires
locales.

La bactériologie & son lour vient en faire des enfités mor-
bides nettement définies, spécifiques; ce sont des suppurations
tardives, puisqu’elles s’observent surtout & la période de déclin
ou pendant la convalescence; forpides trés souvent, car dans la
majorilé des cas la température ne dépasse pas 38° 4 38,5, il
n'y a ni symplomes généraux ni symptomes locaux douloureux;
@ localisation variée, alleignanl suivani les cas les séreuses, les
glandes, les parenchymes, mais f rapp&ntle tissu osseux avec pré-
dilection.

IL. Ostéomyélite Iypﬁtgue — Celte ostéomyélite, forme la
plus ordinaire des suppurations de la fiévre typhoide, signalée
déja par Chassaignae, avait élé depuis une quinzaine d’années
Vobjel de plusieurs travaux. Mais on n’avait pas fail le partage
entre ses diverses variétés.

Avec M. Widal, j’ai montré qu'on devait dlstmguer de vraies
et de fausses ostéomyélites typhiques, les premitres seules rele-
vant du bacille typhique, les secondes n'apparaissant qu'd titre
d'infeclions secondaires. De cette étude méme il résulte qu’il
existe une osléomyélite Lyphique ayant une anatomie pathologique
particuliére, des lésions spéciales, des degrés variables, depuis la
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simple exostose jusqu'a I'abeds sous-périosté qui pourra fuser au
loin dans le tissu cellulaire sous-cutané, possédant une symplo-
matologie, une marche torpide, une évolulion qu'on ne retrouve
dans aucune autre maladie osseuse. Manifestalion vérilablement
spécifique de la dothiénenlérie, cette ostéomyélite peul parfois
simuler les exostoses de la Luberculose ou de la syphilis.

Dans le plus grand nombre des cas, le diagnoslicest cependant
facile; les autres ostéomyélites baclériologiquement classées sont
elles-mémes, par leur allure, leur évolution, leur symptomatologie,
assez différenles de celle qui nous occupe, pour que nous ayons
eru pouvoir affirmer la spéeificité de I'ostéomyélite Lyphique.

Pour fixer les caractéres de I'ostéomyélite Lyphique & forme
froide apyrélique, sans réaction générale et pouvant évoluer pen-
dant des mois el des années sous le masque des abeés froids de
la tuberculose, nous nous sommes appuyés sur qualorze observa-
tions ot le bacille lyphigue avait été reconnu, seuls cas qui rigou-
reusement pouvaient servir & décrire 'histoire de celte osléo-
myélile. Dans une observalion personnelle, le bacille typhique
séjournait encore dans le pus dix-huil mois aprés apparition de
la fizvre typhoide. Dans aucun cas on n'avail démoniré encore
une persistance aussi longue du bacille typhique dans I'économie.
L'ige du sujel el la forme de la fievre typhoide donl il a souffert
sont les facteurs éliologiques les plus importants. L'ostéomyélite
typhique affecte une prédilection pour 'adolescence, mais ce n'est
li qu'une prédilection, puisque, dans une proportion nolable,
elle s’observe 4 un dge relativement avancé, conlrairemenl & ce
que l'on voil dans les osléites diles de croissance, dues aux
microbes pyogénes vulgaires. C'est surloul 4 la suile des formes
a rechule et des formes prolongées que s'observe l'osléomyélile
typhique. Le plus souvent, elle débule pendant le mois qui suil
la défervescence.

Les os longs, seuls, ont élé frappés dans les qualorze cas el
presque toujour sau niveau de leur diaphyse. Le libia est I'os de
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prédilection, puis viennent les edtes et leurs cartilages, le cubitus,
le fémur, I'humérus, les métatarsiens et les phalanges. La lésion
est presque foujours localisée dans les parties superficielles de
'os, périoste et tissu compact. L'osléomyélite Lyphique évolue le
plus souvenl sans fitvre, a lafagon dessuppurations tuberculeuses.
La quantité de pus collecté pent varier de quelques gouttes &
un quart de litre. Les bacilles qu'il contient peuvent avoir conservé
loute leur virulence, méme aprés dix-huit mois.

Les douleurs sont constanles, localisées au point de la lésion
osseuse, souvent trés violenles, parfois méme vérilablement ostéo-
copes, avee exacerbation nocturne. Dans les quatorze cas, la gué-
rison est loujours survenue sans déformations, plus ou moins de
lemps aprés Uintervention chirurgicale.

Il existe donc une ostéomyélite typhique, ayanl une anatomie
pathologique particuliére, des localisations spéciales, une symp-
tomatologie, une marche, une évolution qu’'on ne retrouve dans
aucune autre maladie osseuse. '

Depuis la publication de notre mémoire, des observalions
d’ostéomyélite typhique & évolution froide, apyrétique ont été
publiées en grand nombre. La plus intéressante, en raison de sa
longue durée, est celle récente- de Sultan, qui, dans le pus d'une
ostéomyélite typhique datant de six ans, a trouvé encore le
bacille typhique. J'ai vu une ostéomyélite de cette nature & mar-
che lente, aboulir, sans suppuration, & une élongalion et a une dé-
formation du fémur et du libia d'un membre.

L’eau de source et lu fitvre typhoide @ Paris.

(Semaine médicale, mai 1894.)

Ce travail a visé deux buls :

1o Etablir que l'on trouve fréquemment dans I'eau de Paris
réputée pure, 'ean de Vanne, de Dhuys, d’Avre, des coli-bacilles
virulents, et que cetle absorption de coli-bacilles n’est pas une

cause nécessaire de-figvre typhoide, témoin la caserne des Tou-
9
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rellés & Ménilmontant qui, pendant la derniére épidémie de fiévre
typhoide, abritait de jeunes soldats. Ceux-ci n’onl fourni aucune
vietime, et cependant leur eau de boisson renfermail une grande
quantilé de coli-bacilles.

20 Montrer que l'eau impure n’était pas la seule cause de fitvre
typhoide, car les divers arrondissements qui boivent la méme eau
fournissent, eu égard & leur population, un nombre de viclimes
différent et la proportion différenticlle esl presque immuable. On
voit en effet reparailre dans I'épidémie Lyphoide de 1894 I'im-
munité relative dont jouit le 20¢ arrondissementl contre la fiévre
typhoide. Sa mortalilé lyphique esl moili¢ moindre que celle
des arrondissements voisins qui recoivenl la méme eau polable.
Celle immunité relative n'est pas un privilege inexpliqué de I'épi-
démie actuelle : elle n'est qu'un exemple de la régle qui préside
4 la dissémination de la fievre Lyphoide dans les quarliers de
Paris. Depuis 1865, nous connaissons les lables de la mortalité
Lyphique dans chaque arrondissement rapportée & une année et
a4 100000 habitants. Si on place les chillres de la mortalité
typhique dans le 20¢ arrondissement en regard de ceux qui sonl
fournis par les autres arrondissements de Paris, on conslale qu'ils
sont de beaucoup les plus faibles. Si on les compare & ceux de la
moyenne de lous les aulres arrondissemenls réunis, on nole une

différence d'autant plus marquée que I'épidémie annuelle a 61é
plus sévére.

Moyonne des  Arrondissement
arrondissements do

de Paris Ménilmontant
Année 1865 4 1869, . . . . . . . . .. .. a7 37
= AR v o pewa oo n @ w8 o e 144 80
can i, 7 G e S R A R 1 245 109
— ABT2 A M8TH. . . . . . .. ... .. 5l 33
o <ABTB G o o e o oW ow o waa 102 40
= ABTT.BABYD ;¢ vovn 5 W8 B i 1| 32
— ABBO . . . . . . .. e e g2 il
Ll 1 R R 87 58
e L R G e BV T 143 96
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Moyenne des  Arvondissoment
arvondissemonts de
de Paris. Ménilmontant.
ANROe 1B & & iy B B % B i 88 60
— 8B4, . . ... 67 55
— CABBB.. oo eossena g o w8 oana 58 39
— A8l o Fase pMPWNSHER PRI 42 38
i ABBEL o et ke ol it e e 61 40
= AR e e s o el et 33 20
e 1 A 44 25
== B0, L . e e o e e a9 5]
R | L 1L Joy Al SPR A T, 20 21

L'enquéle poursuivie pendant vingt-six ans démontre que le
20¢ arrondissement paie chaque année a la figvre typhoide un
tribut moins lourd que celui des autres arrondissements.

Quelle est la cause d'une différence aussi manifesle? Le
20¢ arrondissement boit-il une eau particuliére? Non. Il regoit
I'ean de la Dhuys, qui alimente le 19° et le 18¢ arrondissement,
lesquels complent d'ordinaire parmi les plus atteints par la do-
thiénentérie. Cet arrondissement esi-il habité par une popula-
tion riche qui jouisse des conforts de I'existence? Bien loin de la.
Comple-t-il peu d'habitants eu égard & sa superficie? Le fait est
vrai pour (rois quartiers, mais Belleville, qui fait partie du 20¢,
posséde une population trés dense, et ce quatriéme quartier est
aussi respeclé que les trois autres.

On doit noter une circonstance particuliére ici. Par rapport &
son étendue, le 20¢ arrondissement posséde d'une maniére géné-
rale une population plus clairsemée que celle des autres régions
de Paris; les jardins peuplés d'arbres, les cours assez vastes y
sont fréquents. Le quartier de Belleville, ou la population est plus
dense, a pour lui cet avantage d'étre placé sur une colline large-
ment venlilée.

Quelle que soit la cause invoquée, le fait persiste depuis des
années et peul s'énoncer ainsi : le 20° arrondissement, qui regoit
la méme eau que le 18° et le 19¢ et qui est habité par une popula-
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tion aussi pauvre, est beaucoup moins frappé qu'eux par la fiévre
typhoide.

Dans la seconde partie de mon étude je passe en revue les
causes secondes de la fiévre Lyphoide.

Le virus lyphique peut pénétrer dans le corps de 'homme par
bien des voies : l'eau, les aliments, les poussiéres, I'air almo-
sphérique, elc. 8'il est trés virulent et rencontre un organisme
réceptif, il provoquera facilement la maladie. S'il est peu viru-
lent et en faible nombre, il lui faudra, pour triompher de la
résistance organique et créer la fievre typhoide, le concours de
nouveaux facteurs qui ensemble ou isolémenl agissenl pour
affaiblir 'individu. De ces causes secondes les unes sonl connues
depuis longtemps, telles que la fatigue, encombrement, la misére
physiologique, le défaut d’acclimalement, ¢'esl-d-dire d’une vacci-
nation prévenlive et latenle, ele., ele.; les aulres résident dans
la puissance des associalions microbiennes dont 'effel esl
d’aboulir 4 la réalisalion d’une infection particuliére ¢'esl-i-dire
au développement d'un mierobe spécifique qui sans I'aide d’asso-
ciés n'aurail pu envahir un organisme sain.

Les huitres et la fidvre typhoide.

(Académie de médecine. Séance du 2 juin 1896.)

Ayant eu l'occasion d’assisler & une vérilable épidémie de
fitvre typhoide provoquée parles huitres, j"ai voulu par celte nole
attirer 'allention sur la transmission possible de cette maladie
par les huitres mangées crues, el sur les mesures a prendre pour
prévenir de pareils accidents.

Les fails cliniques el expérimentaux parlent en faveur de ce
mode de propagalion de la fiévre Lyphoide.

A) Fails cliniques. — 1.'¢pidémie a laquelle je fais allusion
dans cetle nole a sévi dans une petite ville de I'Héraull; qualorze
personnes avaienl éié alleinles & des degrés différents ; 1'une
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(elles avail succombé. Toules, atleintes & peu prés en méme
lemps, avaient mangé des huitres arrivées le méme jour dans
une méme bourriche.

B) Faits expérimentanr. — Ne pouvant soumeltre & 'examen
quelques-unes de ces huitres qui avaient provoqué les accidents,
j'essayai de me placer dans des conditions analogues :

1° Jexaminai a Paris des huilres de provenances diverses el
prétes & étre liveées 4 la consommalion. Toutes renfermaient
quantité de germes, et quelques-unes des coli-bacilles ;

2° Je soumis des huilres fraiches & une souillure artificielle. Je
les plongeai vingl-quatre heures dansde I'eau de mer addilionnée
de déjeclions Lyphiques. Ce lemps écoulé, je praliquai un examen
méthodique; ces huilres renfermaient toutes des germes de coli-
bacilles el de bacilles lyphiques vivants.

Je pensai qu'il élait permis de conclure que les huilres incri-
minées 'avaient élé a juste litre, el qu'elles avaienl contracté
leur souillure dans les pares d’engraissement, ou encore dans les
dépols de réserve.

C’est ce que venait bienl6t me révéler l'enquéte & laquelle
je me livrai : ces pares sont, pour la plupart, installés au bord de
la mer prés de I'embouchure des riviéres ou des ruisseaux qui
charrient des germes et des déjections, o I'huilre prospére et
se conlamine. De cela, je citai des exemples nombreux.

1l est done souhaitable que les mesures de surveillance prises
pour assurer I'innocuilé des viandes de boucherie et des abatloirs
s'élendent & celte autre partie de I'alimentation constiluée par les
mollusques mangés erus. L'importance de celte alimentation est
grande, puisque le nombre des huitres consommées & Paris chaque
année dépasse, parait-il, trente-cing millions. La mesure prin-
cipale devra porter sur la surveillance des parcs et des réserves.
Si 'on ne peut supprimer la contamination des pares, peut-élre
serait-il possible d’envoyer les huitres, quelques semaines avant
la consommation, en mer, sur les ¢dles sauvages de Belle-lle, de
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la Bretagne, elc., on elles se dépouilleraient de leurs impurelés.
1l y a, en effel, dans les pratiques actuelles, un danger réel et
grave el qui peut étre évilé,

Ce travail a été présenté 4 I'Académie de médecine au mois de
mai dernier par mon mailre M. Cornil. 1l ful renvoyé & une Com-
mission composée de MM. Cornil, Gaulier et Chatin qui rédigérent
un rapport favorable aux conclusions que j'avais présentées. Ce
rapport demandait aux pouvoirs publies d’exercer une surveil-
lance sur I'établissement des parcsa huitres. L'appel a été entendu
en Angleterre et le supplément du vingt-quatriéme rapport annuel
du Local Government Board vient de paraitre contenant un volu-
mineux rapport sur les dangers que la culture des huilres peut
faire courir & la santé publique. Ce rapport, adressé par le direc-
teur de I'hygiéne M. Thorne-Thorne au président du Local Go-
vernment Board donne la publication in exteaso de mon travail el
celui de la Commission nommée par I'Académie de médecine, et
il publie I'enquéte & laquelle il a fail procéder en Anglelerre lou-
chant la situation des pares 4 huitres exposés aux souillures des
égouls.

Celte enquéte a abouli i conslaler 'existence des dangers que
j'avais signalés. Les recherches bactériologiques du Dr Klein faites
sur le méme sujet que moi ont confirmé pleinement les conclusions
auxquelles j’étais arrivé.

Swr la toxine typhoide soluble.
(Soe. de Liologie, 23 janvier 1897.)
Dans un travail antérieur, nous avons fait connaitre, M. Widal
el moi, nos essais de vaccination des animaux conlre le virus de la

fitvre typhoide avec des cullures vivanles ou morles de bacille
lyphique. Le sérum de ces animaux possédait des propriétés pro-
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ventives contre I'infection par le bacille d’Eberth, mais il était
dépourva de pouvoir antitoxique capable de s'opposer aux phéno-
meénes d'intoxication présentés par les malades alteinls de fidvre
typhoide.

Pour oblenir I'antitoxine typhoide, il fallait posséder toul
d'abordla loxine soluble, ¢'est-a-dire une substance dont les effets
nous apparaissent chez I'homme dés le début de la fievre typhoide
el qui, circulant dans 'organisme, provoque les troubles nerveux,
la fitvre, la diarrhée, ele. Malheureusement la loxine typhoide
n'apparait pas dans nos bouillons habituels, ou se montre en si
faible quantité qu'elle est inulilisable. Aprés des (atonnemenls
j'ai préparé un milien de culture ol j'ai obtenu cetle toxine
soluble. Je suis parti d’une expérience, que nous avons publiée
avec M. Widal, ou le bacille typhique inoculé aux animaux eonser-
vail ses derniers vesliges de vitalité dans la moelle des os.

Le milieu que jutilise est une macération a froid de rate et de
moelle osseuse addilionnée d’une petite quantité de sang humain
défibriné. Ce liquide stérile est ensemencé avec un bacille typhique
d'une grande virulence, exaltée par des passages réitérés presque
sans interruption dans le corps des animaux, pendant prés de
deux ans. Dans ce milieu la culture du bacille typhique se fait
trés abondamment. La culture est alcaline et ne répand aucune
mauvaise odeur. Le produit de la filtration & travers la porcelaine
se montre loxique pour les animaux, et le maximum de toxicité
s'observe du cinquiéme au sixiéme jour suivant la rapidité du déve-
loppement de la culture. Aprés ce temps la Loxicité du milieu
diminue peu & peu, du douziéme au quinziéme jour.

Ce caraclére de fugacité de la loxine soluble permet tout
d’abord de la séparer de la subslance oblenue par M. Sanarelli,
laquelle est le résultat d’'une macération — prolongée pendant six
mois — de corps de bacilles typhiques tués par la chaleur, et ne
peut étre considérée que comme un « mélange trés complexe de
subslances banales et inertes avec plusieurs poisons produits parle
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microbe spécifique, durant sa vie, ou sortis de son cadavre aprés
sa mort » (Arm. Gautier). La loxo-albumine obtenue par Brieger
et Frinkel par un traitement complexe des bouillons de culture
ordinaires oil a véeu le bacille typhique ne manifeste qu'un pouvoir
toxique peu énergique.

Cette toxine conserve freés difficilement sa puissance au con-
tact de V'air et de la lumiére. Le chauffage & 58 pendant une
heure, d'une dose mortelle pour le lapin, n'altére pas sensible-
ment sa toxicilé. Un chauffage & 100° pendant un inslant diminue
son pouvoir vénéneux sans le faire disparaitre entiérement. Il
suffit d’acidifier avec I'acide tartrique une dose mortelle, pour lu-
enlever la majeure parlie de sa puissance; celle-ci reparail si on
redonne au milieu, par 'addition de soude, sa réaction primitive
alcaline. Ce poison est retenu (rés énergiquement dans le noir
animal par lequel on le filtre.

Une dose qui n'améne pas la mort rapide d'un lapin, inoculé
sous la peau d'un cheval neuf, provoque un grand malaise, la
perte d’appétit, un gros mdéme au point d'inoculation et une élé-
vation de tempéralure de deux a trois degrés. Le moulon est
moins sensible que le cheval, mais, eu égard 4 son poids, beau-
coup plus sensible que le lapin, qui est lui-méme moins résistant
que le cobaye.

La premiére dose de cinq centimétres cubes, inoculée dans la
veine d'un mouton, donnail par dessiccalion un poids de 5 centi-
grammes de matiéres solides contenant les sels, les substances
albuminoides, I'hémoglobine et la faible quantité de toxine so-
luble. Dans les heures qui suivent cette inoculation, 'animal est
souffrant, la diarrhée apparait et la température s'éléve d’un
degré. Quatre jours plus tard, nouvelle inoculation de la méme
dose suivie des mémes effets, plus atténués. Au début de I'expé-
rience le sérum du moulon ne possédail aucun pouvoir aggluti-
natif sur la culture du bacille d’Eberth; six jours plus tard ce
sérum élait devenu trés agglutinalif. Par conséquent, le sang de
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I'animal avait acquis, par l'inoculation de la loxine typhoide
soluble, ln méme propriété caractéristique que possdde le sang
des malades alleints depuis une semaine de fievre Lyphoide.

Depuis ce jour, l'immunisalion du mouton a été continude
avee la foxine & doses progressivement croissantes.

Chaque inoculation est suivie d'un malaise caractérisé par une
élévalion de température de un degré et demi & deux degrés et
demi au-dessus de la normale, par la perte d’appétit, par un
amaigrissement plus ou moins marqué et fréquemment par de la
diarrhée. Chez les chevaux la courbe d'immunisation est exacle-
ment semblable. Chaque dose inoculée sous la peau améne de la
fitvre, de I'inappélence et parfois de la diarrhée.

La souris est lrés sensible 4 la loxine. Le lapin el surloul le
cobaye se montrent, relativement & leur poids, assez résistants,
Si on inocule dans la veine du lapin une dose de culture filtrée
qui, aprés dessiccation, donne un résidu de maliéres inerles ét
d’un peu de toxine pesant de 14 & 15 cenligrammes, l'animal
succombe dans un espace de temps qui varie de quelques heures
A un ou deux jours. Sila dose est suffisante, il survient, une demi-
heure & une heure aprés l'injection, une diarrhée abondante et un
abaissement de température qui se poursuit jusqua la morl.
Diminuons la quantité du poison, les mémes phénoménes s'ob-
servent, mais I’hypothermie fait place & une réaction thermique
intense, aprés laquelle la température baisse de nouveau et la
mort survient. Avee une quantité de poison plus faible encore le
premier phénoméne est un accés de fisvre; la dyspnée est vive el
le lapin peutd peine se lenirsur ses paltes. Avec une dose minime
les phénoménes iniliaux sont moins marqués et le lapin peut
survivre de huit jours & qualre ou cing semaines; il finit par sue-
comber trés amaigri.

Lorsque la cullure filtrée est évaporée dans le vide & 300, elle
perd une grande partie de sa puissance. Le produit de la dessicca-
tion, traité par I'aleool & 80°, desséché de nouveau et repris par

10
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I'eau, se montre toxique pour le lapin, mais sa foxicilé esl bien
inférieure & celle du produil desséché, insoluble dans I'aleool el
redissous dans l'eau. Celui-ci améne la mort lardivement avee
une cachexie profonde.

A T'autopsie des animaux qui onl succombé & une dose variable
de culture filtrée, les lésions principales se renconlrent sur I'in-
testin. Le gros el le petil intestin sont remplis d'une diarrhée Lrés
abondante, jaundlre. Les parois intestinales sonl congestionnées
et rouges. La rale monire une coloration foncée el son volume
n'est que rarement augmenté. Le foie est rouge-brun, un peu
ralaliné lorsque la mort a élé lardive. Les reins présentent une
coloration un peu pile, les poumons une teinte un peu rouge. La
vessie est remplie d'urine qui ne contient qu'exceplionnellement
un peu d'albumine.

A Taide de celle toxine soluble, j'ai procédé & 'immunisation
de chevaux que 'lnslilut Pasteur a bien voulu melire & ma dis-
position. Celle immunisalion est longue a oblenir & cause de la
sensibilité desanimaux et des phénoménes paralyliques et cachec-
liques qui peuvent apparaitre. Un cheval dont la vaccination a
commencé il y a huit mois, présente encore, sous U'influence d'une
inoculalion sous-culanée de 60 cc. de cullure filtrée, une élévation
thermique de deux degrés. Cependant le sérum des animaux ainsi
vaceinés posséde un pouvoir antitoxique manifeste contre la toxine
soluble. Chez les malades alteinls de fievre typhoide, le résultat
des inoculations de ce sérum a éLé favorable el s'esl manifesté sur

I'élat général, la courbe de la température, la fréquence du
pouls, ele.

Le microbe de la dysenterie épidémigue.
(En collaboration avee M. Widal.)

(Communication lue par M. Cornil & I'Académie de médecine
dans la séunce du 17 avril 1888.)

Lorsque parul celte nole, plusieurs auteurs avaient déja cher-
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ché dans I'inleslin de malades morls de dysenterie le microbe
de cetle affection,

Babes avait coloré des bacilles, des diplocoques et des spirilles.
Koch avait trouvé dans les selles de dysentériques une grande
quantité d’'amibes.

Cependant, aucun de ces savants navait pu encore, 4 'aide de
cultures, donner la dysenterie a des animaux el apporter ainsi la
preuve de la spécificité d'un microbe.

La queslion en élait & ce point au commencement de l'an-
née 1888. Nous elimes i ce momenl I'occasion d’étudier cing cas
de dysenterie contractée dans les pays chauds,

L'un des malades mourut; les lésions anatomo-pathologiques
élaient caracléristiques ; dans les matiéres fécales pendant la vie,
dans les parois du gros inlestin, les ganglions mésentériques, la
rale, nous avons découvert un microbe que nous avons également
relrouvé dans les selles de quatre autres dysentériques revenant
du Sénégal et de Cayenne.

Ce microbe presenlait des caractéres qui nous permellaient
de le différencier des germes Lrouvés communément dans les
garde-robes de 'homme sain. 1l possédait surlout des qualilés
pathogénes qui plaidaient en faveur de son pouvoir spécifique.

Anatomie pathologigue. — Les coupes de U'inteslin provenant
de nolre autopsie présentaient un épaississement considérable de
membranes muqueuse et celluleuse. Les glandes, en certains points
augmentées de volume et atteintes de catarrhe, élaient en d’aulres
points comme abrasées. Entre les tubes glandulaires il y avail
prolifération des cellules du tissu conjonctif. La surface de la mu-
queuse élait lapissée d'une grande quantité de microbes en biton-
net, qu'on refrouvail dans les culs-de-sac glandulaires, entre les
lubes, dans la membrane celluleuse, dansles ganglions, dans la rale.

Microbiologie. — Les prises failes en divers points des organes
alleints el ensemencées avec purelé dans les milieux de culture
habituels donnérent naissance & un microbe.
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Celui-ci, développé sur gélatine & la tempéralure ordinaire, se
présenlait sous la forme d'un batonnel & extrémilés arrondies,
légerement ventru; son diamétre transversal augmentail aprés
des cultures successives sur la gélaline nourriciére.

Il se développait également bien dans le bouillon, la gélose,
I'eau de Seine stérilisée, sur la pomme de lerre.

Il ne fluidifiait pas la gélatine et formail des colonies d'une
apparence spéciale : peliles el jeunes, elles se montraient sous
forme de laches claires; plus anciennes, elles prenaient alors une
teinte jaundtre d’abord, puis blanchatre. Elles semblaient consti-
tuées par deux cercles concentriques : l'intérieur plus foneé, i
confours accidentés, I'extérieur plus clair et plus régulicrement
limité. Avec des cultures pures, nous avons expérimenté sur le
cobaye en procédant soil par ingestion buccale, soit par l'ino-
culation intra-intestinale, soil par injection intra-péritonéale.

1) Chez le enbaye nowrri par la bouche avec des cultures pures,
sacrifi¢ au bout de huil jours, on trouvail I'estomac parsemé de
quelques uleérations du volume d’une lentille; la premiére portion
du gros inlestin contenait des malieres liquides et les microbes
ingérés. On y constalail de plus 'augmentation de son diaméltre,
I'épaississement des’ parois, l'existence d'ecchymoses, l'atro-
phie des follicules clos. Si I'on prenail le soin d'alcaliniser 'esto-
mac avec du carbonale de soude avant l'ingestion des bacilles,
les lésions élaient bien plus accenludes encore; elles se présen-
taient sous forme de larges plaques ulcérées, & contours irrégu-
liers, recouverles d'une fausse membrane el reposant sur des
parties indurées, blanchitres, d’aspect fibreux.

2) Par injection intra-pévitonéale, les cobayes mouraient en
deux & trois jours avec péritonite, péricardite el pleurésie fibri-
neuse. Dans le sang et les fausses membranes, I'examen baclério-
logique décelail le microbe en cultures pures.

3) L'inocalation intra-intestinale enfin, aprés laparolomie,
donnait les résultats les plus significalifs : aprés huil jours les ani-
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mauxprésenlaient une cavité intestinale remplie de diarrhée liquide
contenant le microbe; la muqueuse élait gonflée, ecchymosée,
ulcérée; les follicules clos étaient hypertrophiés ainsi que les gan-
glions mésentériques. On constalait aussi I'existence d’un calarche
intense des glandes intestinales dans les régions atteintes, et, entre
les tubes glandulaires, des foyers de bacilles infiltrés jusqu'a la
tunique celluleuse,

Les semences prises au niveau de ces points donnaient des
cultures pures du microbe inoculé. Le foie présentait deux ou
trois foyers dans lesquels le parenchyme était devenu jaunitre
el ot I'examen microscopique monlrait les 1ésions de la nécrose
de coagulation. Dans les capillaires adjacents, il y avait des mi-
crobes semblables aux précédents.

Une série d’expériences faites dans les mémes conditions
opéraloires avec les bacilles trouvés communément dans les
garde-robes de 'homme sain ne nous ont donné aucun des
résultats signalés plus haut. Aussi, aprés ces expériences mul-
tipliées, nous nous criimes autorisé a conclure : « La présence
du bacille que nous décrivons dans les parois intestinales, les
ganglions mésentériques et les organes profonds d’un homme
ayanl succombé & une poussée aigué de dysenlerie, sa consla-
tation dans les selles de cing dysentériques, son absence dans les
garde-robes de I'homme sain, les 1ésions qu'il fait nailre dans l'in-
leslin et les viscéres du cobaye plaident en faveur de sa spéeificité. »

Depuis huil ans, différents travaux se sont succédé sur le
méme sujel; ont-ils modifié la question ? ont-ils infirmé ou con-
firmé nos recherches ?voild ce que je désire examiner maintenant.

Abstraction faite des recherches de Normand sur I'anguillule
slercorale (el que je ne cite que pour mémoire), on peut dire que
lesauteurs qui se sont occupés de celte question sesont divisés en
deux camps : .

Pour les uns, I'agent pathogéne serait une amibe ;

Titres et travaux scientifiques - page 79 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=79

EBIT Sante

— T8

Pour les autres, ¢'est parmi les bactéries qu'il en faudrait cher-
cher la cause spécifique.

A) Théorie de l'amibe. — La dysenlerie serail due & une
amibe ; cest I'opinion que défendit Koch, aprés Losch; celle que
Kartulis développa ensuite en I'appuyant de nombreux mémoires :
il prétendit avoir cullivé ses amibes & I'étal de purelé dens une
infusion de paille et & Uair libre, puis avoir provoqué la dysen-
terie chez les chats par 'inoculation reclale de ses cullures suivie
de 'occlusion transitoire de 'anus.

Plusieurs observaleurs, aprés eux, onl relrouvé ces amibes
dans les déjections des dysentériques el ont conclu & la spéci-
ficité de ces parasiles.

Kruse et Pasquale (Zeitschrift fiir Hyg., XV1), dans un travail
toul réeent, se rangent & hypothése d’une infection mixte par le
coli-bacille et les amibes.

Devons-nous accepler ces conclusions comme déeisives?
Il nous suffit de reprendre les expériences mémes de Kartulis
pour nous convaincre du conlraire.

Qu'est-ce que ces cultures pures oblenues & l'air libre ? les
amibes récoltées ne pouvaient-elles pas provenir soit des pous-
sieres de I'air, soil de la paille qui servait & préparer le milieu de
culture? (Vaillard.)

Quant & celte injection rectale suivie d’'occlusion de I'anus,
Schiiberg (Centralblatt f. Bakt., 1896) n'a-t-il pas prouvé que
I'oblitération seule de I'anus suffisail & provoquer les lésions ob-
servées ?

D'autres objeclions encore peuvenl étre faites a la théorie ami-
bienne. Un observaleur dont la compétence ne peul élre mise en
doute, M. Laveran, a vu l'amibe manquer presque constam-
ment dans les selles dysentériques et se rencontrer chez des
sujels sains. Schuberg a trouvé fréquemment 'amibe de Kartulis
dans les selles diarrhéiques des malades purgés par le sel de
Carlsbad. On conslale enfin la présence de ce parasile dans les
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garde-robes de malades atteints des affections les plus différentes,
la fiévre typhoide, le choléra, elec.

Les argumenls apportés en faveur de la spécificité des amibes
ne constituent donc pas des preuves décisives. Depuis la publi-
calion de nolre mémoire, diverses espéces bactériennes ont, du
reste, éLé |décriles par les auteurs qui nous ont suivis. Ogata, du
Japon (Centralb. Bl. f. Bakt., 1892), mentionne la présence
d’un bacille qui, injecté dans le rectum des animaux, provo-
querait des uleéralions de l'intestin avec selles muco-sanglanies
et hémorrhagies. Maggiora (Centralb. f. Bakt., 1892), Courtel el
Loir (Acad. de médecine, 1883) admettent qu'il s'agit du coli-bacille
ayanl acquis une virulence spéciale.

Pour Zancarol, il faudrait mettre en cause le streplocoque;
mais il est évident que celui-ci ne peut intervenir qu'a fitre d'in-
feclion secondaire compliquant I'infection dysenterique primitive.

D'aulres, enfin, parmi lesquels Bertrand el Baucher (Ga:.
hebd., 1853), Laveran (Soc. biolog., 1893), pensent que la dy-
senlerie serait produite par les microbes habituels des voies
digestives ayant acquis une virulence exceplionnelle.

Celli, enfin (Annali d'igiene sperimentale, vol. 6, fascic. 2),
donl l'opinion a d'autant plus de valeur qu'il est le premier &
avoir cullivé les amibes, dans un long mémoire qu'il vient de
consacrer & I'étude étiologique de la dysenlerie, rejette absolument
la spéeificité de 'amibe de Kartulis. 1l déclare qu'en faisant ingé-
rer & des animaux carnivores soit des selles dysenlériques en
nature, soil le bacille que nous avons signalé el qu'il considére
comme une variélé spéciale, dysentérique du coli-bacille, soil
encore la toxine isolée de ce dernier microbe, il arrive & produire
une maladie qui, par son évolution, son analomie pathologique et
sa contagiosité constitue un type cerlain de dysenterie épidémique
expérimentale.

Conclusion. — En résumé, la présence inconstante de I'amibe
dans les selles dysenlériques, son existence chez l'individu sain
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ou dans les garde-robes d'individus frappés de maladies entie-
rement différentes, le manque de précision méme des expériences
rapportées, sont des molifs suffisants pour s'inscrire en faux
contre I'origine amibienne de la dysenterie.

Au contraire, la conslance des résullals oblenus depuis la
publication de notre mémoire par divers auleurs; l'expéri-
mentalion, et la recherche direcle dans les selles des malades
alleints de dysenterie, me paraissent militer en faveur de la
théorie bactérienne que nous avons mise au jour.

Les varianles que j'ai signalées ne portent que sur des délails
d'interprétation : race spéeciale de coli-bacille on bacille spécial
pour nous, un fait semble acquis, 'existence d’une bactérie, donl
I'influence sur I'étiologie de la dysenterie est admise. Enfin, dans
un travail tout récent, Kartulis, le pére de la théorie amibienne,
reconnait que si la dysenterie d'Egyple est due & des amibes, la
dysenterie d'aulres pays est produite par un coli-bacille spéciale-
ment virulent.

Il m’est donc permis de constaler, aprés huil années, que les
observalions qui se sont succédé el que je viens de passer en revue

n'ont fait que confirmer les conclusions que nous avons posdes
dans nolre travail.

Une pseudo-tuberculose mycosique.
(En collaboration avec MM. Dieulafoy et Widal.)

(Congrés de Berlin, 1890.)

Nous avons suivi I'évolution d’une pseudo-tuberculose d’ori-
gine mycosique sévissant sur les jeunes pigeons venus du Micon-
nais ou d’ltalie et vendus sur les marchés de Paris. Parmi ces ani-
maux, il en est qui sont alleints d'une maladie de la bouche
désignée vulgairement du nom de chancre. Les auteurs s'accordent
a considérer cette lésion comme le produit de la diphtérie des
pigeons, mais nous avons reconnu qu'a coté de ces tumeurs hue-
cales, d'origine diphlérique, il existail d’autres tumeurs dues i la
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végétalion d’un champignon. Les animaux alteints de celle mycose
présentent des lésions restant parfois localisées a la cavilé bue-
cale, mais qui, le plus souvent, se généralisent au poumon, au foie
el plus rarement & 'esophage, a l'inlestin, aux reins. La lésion
localisée au plancher buccal prend la forme d’un nodule blan-
chitre d'apparence caséeuse, du volume d'un pois & celui d'une
petite noiselte. Dans le poumon elle affecte la forme de granula-
tions tuberculeuses typiques représentées par des tubercules
miliaires tantol transparents, lantdt opaques, isolés, disséminds
ou agglomérés en masses caséeuses, a la fagon des tubercules de
Laénnee. Ces tumeurs ne renferment pas de bacilles de la tuber-
culose, mais contiennent a leur centre un myecélium de champi-
gnon. Les cultures nous ont montré que ce champignon présentait
tous les caractéres de I’Aspergillus fumigatus,

En inoculant des spores de I'Aspergillus fumigatus ainsi cul-
tivé & des pigeons, nous avons oblenu expérimentalement, suivant
la voie d'inoculation et suivant la dose inoculée, une évolution plus
ou moins rapide des différentes lésions tuberculeuses qui se déve-
loppent sponlanément chez ces animaux. L'inoculation pratiquée
dans la veine axillaire du pigeon améne la mort en trois ou quatre
jours. Les lésions tuberculeuses portent alors principalement sur
le foie qui est farci de granulalions miliaires, moins grosses
qu'une téte d'épingle ; le poumon ne contient que quelques granu-
lations trés pelites et discrétes. Injeclées dans la trachée, les
spores tuent les animaux en un temps plus ou moins long, variant
de dix & vingt jours, suivantla dose. Les lésions sont alors prédo-
minantes dans le poumon ol les tubercules agglomérés peuvent
simuler des bloes d'infiltration pneumonique ou former des masses
caséeuses. Les lésions histologiques qui sont de tous points com-
parables a celle de la (uberculose bacillaire sont particuliérement
intéressantes & étudier dans les différentes formes de cette mycose.
Surune coupe du poumon, colorée par la méthode de Weigert,

on voit une grande quantité de nodules tuberculeux entoures
"
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a leur périphérie de cellules géuntes. On peut suivre facilement

I'évolution de ces nodules. Les plus jeunes sont formés par une

agglomération de cellules leucocytiques autour d'un ou de plu-
sieurs rameaux mycéliques. Les granulations plus anciennes
présentent & leur centre un feutrage de mycélium dont les rameaux
entrelacés se eolorent mieux la périphérie, au voisinage immédiat
des cellules géantes. Dans certains cas, le lubercule est unique-
ment représenté par une trés grande cellule & noyaux mulliples,
dont le protoplasma contient une ramification de myeélium, soil
vivante et bien colorée, soil altérée dans sa structure, monili-
forme, décolorée et comme en partie digérée par la phagoeytose.
Les rameaux mycéliques apparaissent parfois disséminés el espa-
¢és au milien d’une grande masse de cellules dites embryonnaires.
Quelques-uns de ces lubercules ont atteinl 'évolution fibreuse ;
le centre n’est plus représenté que par un protoplasma fibrillaire
contenant de pelits blocs blenitres, vestiges du champignon, ou
méme ne renfermant plus rien, comme si le tubercule avait détrait
le parasite, preuve d’une guérison locale.

Autour de ces tubercules, l'infiltralion leucocylique s’étend
parfois jusque dans les alvéoles adjacents, conslituant ainsi des
blocs de pneumonie, sillonnés de vaisseaux & volume variable.
Certains de ces vaisseaux sonl remplis d'un coagulum de globules
blanes, les autres sont dilatés et gorgés de globules rouges. Celte
congestion sanguine pérituberculeuse est Loujours (rés développée.

L’Aspergillus peut végéter dans les canaux bronchiques et
pousser ses prolongements jusqu'd la surface de la plévre, qu'il
recouvre alors d'une couche de moisissure.

Nous avons pu saisir dans un cas un des modes étiologiques de
la maladie. Chez un de nos pigeons mort de tuberculose mycélique
spontanée, nous avons trouvé dans une bronche une graine ali-
mentaire formant le centre de l'infiltration tuberculeuse du pou-

mon. Ce corps élranger avait évidemment servi de véhicule aux
spores de I'Aspergillus.,
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Il y a longlemps déji que des moisissures onl élé retrouvées
dans les sacs aériens de cerlains animaux et surlout des oiseaux.
Les premiéres observalions, celles de A.-C. Mayer nolamment,
remontent au commencement de ce sidele,

Cet Aspergillus fumigalus posséde des propriélés pathogénes,
envers un grand nombre d’espéces animales. Chez un singe, auquel
nous avions injecté quelques spores dans la lrachée, nous avons
retrouvé dans les bronches une végétalion myeélique.

L’Aspergillus fumigatus élend jusqu'a l'espéce humaine ses
propriélés palhogénes el le conlact avec des animaux conlaminés
estsusceplible de délerminer chezl’homme des pneumopathies par-
ticuliéres. llexiste & Paris une classe d'individus exercantla profes-
sionde gaveurs de pigeons. Chezeux, il est de notion vulgaire que le
gavage occasionne a la longue une maladie chronique du poumon,
Nous avons pour nolre comple observé (rois gaveurs atfeinls
d'une pneumopathie, dont I'évolulion est celle de la tuberculose
pulmonaire chronique. Elle est caractérisée par de 'essoufflement,
de la loux, de I'expecloration purulente, de pelites hémoptysies i
répétition et parfois des manifestations pleurales. L'examen de la
poitrine décéle des signes de bronchile et d'induration pulmonaire,
en général localisée, se révélant par la faiblesse de la respiralion
et un peu de submatité, La température est relativement peu éle-
vée, el cependant les malades pélissent, maigrissent et passent par
des périodes d’aggravalion el d’amélioration. Chez I'un d’eux nous -
avons suivi ces alternatives pendant plus de deux ans. Dans
aucun cas nous n'avons conslaté la présence de bacilles de Koch
dans les erachals. La similitude des symptomes présenlés par ces
trois hommes exercant le méme métier nous a fait rechercher si
leur maladie ne relevait pas d’'une méme cause inhérenle & leur
profession.

Partant des faits cliniques, nous avons été amenés a étudier la

pseudo-tuberculose de pigeons, dont nous avons retracé I'his-
loire. Les gaveurs atlribuent leurmaladie pulmonairea leurs efforts
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d’expiration constants. Pour pratiquer le gavage, ils emplissent
leur bouche d’un mélange d'eau et de graines, puis, ouvrant le bee
de l'animal, ils y appliquent leurs lévres pour classer par expira-
tion une partie du mélange. Chaque homme dans cerlains éla-
blissements peul gaver ainsi quelques milliers de pigeons par
jour. Ce n'est pas & cetle origine mécanique qu'il faul atlribuer
leurs pneumopathies, mais i I'Aspergillus puisé soit & la surface
des graines dont ils s'emplissent la bouche, soil au conlact direcl
de la tumeur buccale des pigeons.

La preave absolue du diagnostic en pareille matiére ne peul
étre fournie que par uneautopsie, mais 'examen microscopique et
l'inoculation des crachats de nos malades, nous ont fourni des
résullats remarquables. A plusieurs reprises, mais non réguliére-
ment, nous avons constalé dans I'expecloralion sanguinolente la
présence de pelils filaments portant une on deux ramilications que
I'on pouvait considérer comme des fragments de myeélium. L'ino-
culation d'un crachat de malade & un pigeon a produit une fois
une tuberculose mycosique due & 1'Aspergillus fumigatus. D'autre
part, chez un homme aujourd’hui en voie de guérison el qui rendait
une expecloralion muco-purulenle leinlée de sang, I'ensemence-
ment des erachals sur des lubes de gélose mis & I'éluve a fourni
la culture d'une colonie du méme Aspergillus.

Ces fails sonl & rapprocher de ceux ol 'on a conslalé chez
I'homme la présence de I'Aspergillus fumigatus. Les maladies de
Poreille causées par le développement de ce champignon el
signalées pour la premiére fois par Meyer en 1844 onl élé depuis
fréquemment observées. L'Aspergillus a é1é rencontré aussi dans
les fosses nasales el sur la conjonctive. Mais les cas ot I'on a pu le
conslater dans le poumon de I'homme intéressent plus particulié-
rement nolre sujel. Puisque des pneumopathies aspergilleuses ont
été parfoissignalées chez 'homme, nous sommes en droil de soup-
gonner la méme affection chez nos malades en raison des qualilés
de leur expectoration et de leur contact prolongé avec des animaux
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ou avec des graines alimenlaires contaminées par le méme Asper-
gillus.

Notre bul en présenlant cette nole n’a done pas été d’étudier
seulement une pseudo-tuberculose-mycosique intéressante au
point de vue de I'anatomie pathologique; nous avons voulu aussi
appeler I'attention des médecins et des hygiénistes sur une variété

rare de pneumopathie frappant les individus adonnés & une cer-
taine profession.

Depuis la publication de ce travail, des fails nombreux ont été
signalés en France el & I'élranger au sujet de cette pneumopathie
des gaveurs de pigeons. Le diagnostic de celte affection a été porté
& diverses reprises, chez le vivant par M. Renon, M. le profes-
seur Potain, MM. Gaucher et Sergent, le D* Boyee, ete. L'Asper-
gillose a fait I'objet de travaux remarquables de M. Renon qui sont
résumés dans son livre récent sur cette maladie.

10 Etiologie de la pneumonie contugieuse des vorcs.

(Camptes rendus de U'Académie des Sciences, T décembra 1887
ot Socidlé de Biologie, 24 décembre 1887.)

20 Sur les propriétés biologiques et Uatténuation du virus

de la pnewmo-entérite des pores.

(Comptes rendus de UAcaddmie des Seiences, 27 {dvrier 1888,

3° La pnewmo-entérite des pores.
(Journal de [ Anatomieet de la Physiolagie, 1888, lome XXIV,)

(En collaboration avec M. le professeur Cornil. )

{Comptles rendus, 19 décembre 1887 et 27 fdvrier 1888, Soe. de Biolog., 2% décembre 1887.)
Journal de [ Analomie el de la Physiologie, 1888,

Avant nos travaux sur ce sujel, l'exislence de la pneumo-
entérite des pores n'avait pas été reconnue en France. Celte maladie
était confondue avec le rouget. De graves épidémies dévastant les
étables apparaissaient ca et 1a, & Gentilly, & Marseille, etc. Le
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vacein du rouget inoculé aux animaux ne les prolégeail pas. La
description du bacille du rouget, faite au laboratoire de M. Pas-
teur, élait notablement différente de celle que donnaient les auteurs
américains de la Swine-pest et du Hog-choléra. Nous avons
reconnu que la maladie des pores observée en France devail étre
divisée en maladie du rouget proprement dit el maladie de la
pneumo-entérite (Hog-choléra des Américains).

Cette pneumo-entérite est une maladie épidémique, infeclieuse,
éminemmen{ conlagieuse par les voies respiraloires el digeslives,
et par l'inoculation, causée par une bactérie spéciale. Elle se
caraclérise anatomiquement par des lésions inflammaloires du
poumon, des bronches et de I'intestin, par de la pneumonie et de
I'entérite pseudo-membraneuse et ulcéreuse.

Aprés Uhistorique des travaux allemands et américaing, nous
avons donné la narration des épizooties que nous avions observées
en France.

Au début de la maladie, les animaux sont faligués et restent
couchés; en méme temps apparaissent la loux el la géne respira-
loire. La fiévre s'éléve, I'appélit diminue el 'amaigrissement fail
des progrés. La peau du venlre et du flane présente souvenl une
teinte rougedtre qui a fait confondre la maladie avee le rougel; la
peau du cou offre.des plaques noiritres dues a 'accumulation de
poussiéres el d'impurelés, au niveau desquelles les poils tombent
ous’arrachent facilement. Les animaux sonl couchés, silencieux, el
ne poussent des grognements plaintifs que lorsqu'on les déplace.
Dés le débul, on observe de la diarrhée muqueuse, blanchilre,
fétide, qui tanldt persiste jusqu'a la fin de la maladie, tantot est
remplacée par de la constipalion. La durée tolale de Vaffection
varie de 20 & 30 jours. Elle se dislingue du rougel par sa lenteur,
par la prédominance des symptdmes pulmonaires el par les carac-
Leres des micro-organismes qui la causent. Tous les animaux sont

malades, mais quelques-uns ne meurent pas el conlraclenl dés
lors I'immunilé,
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A l'aulopsie, on (rouve, dans les deux poumons, des noyaux
de broncho-pneumonie et des ulcérations du gros intestin. Les
ensemencements faits avec le sang et la rale ont été stériles, fer-
tiles avec le suc du poumon et du foie. La culture ne liquéfie pas
la gélatine. Elle donne sur la surface une tache transparente,
lantdt épaisse el ramassée el tantol élalée. Lorsque les colonies
sont clairsemées, elles prennent une apparence trés élégante,
rappelant un ouvrage de ciselure formé de cercles concentriques
reliés par de fines dentelles. Sur I'agar, tache laiteuse bordée
d'une dentelle; dans le bouillon, pas de caractéres particuliers ;
sur la pomme de terre, culture abondante de couleur grise.
Toules ces cultures contiennent & I'état de pureté le méme
microbe. (Vest une petite bactérie ovale, ou un bitonnet {erminé
par des extrémités ovalaires. Elle mesure 1y & 2 1 de longueur, sur
0p.,3 & 0w, 1 de diamétre. Elle est mobile, aérobie et facultativement
anaérobie,

Nous avons inoculé avec nos cultures des pores, des lapins,
des cobayes, des souris, des pigeons.

Un pore recoit dans le poumon droit un quart de centimétre
cube d’une culture récente dans le bouillon. Le lendemain I'ani-
mal parait manifestement malade, il mange peu, reste couché, la
lempérature marque 40°. Les jours suivants, 'animal est pris de
diarrhée, il maigrit et la respiration est plus rapide que normale-
ment. Au point d'inoculation, on entend dans le poumon des
rales crépitants fins et sous-crépilants qui n’existent pas du edté
opposé. La peau se recouvre de plaques noires dues & des impu-
relés. L’animal succombe le 28 juillel. A 'autopsie, le poumon
droil esl alleint de broncho-pnenmonie généralisée. Le poumon
gauche présente quelques lobules hépalisés. Les reins montrent
une néphrite intense. L'urine est albumineuse. .

Le gros intestin est parsemé d'ulcérations et de tumeurs
solides saillantes & la surface de la muqueuse et colorées en noir,
variant du volume d’une pelile noix & une lentille. La plupart des
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glanglions lymphatiques sonl luméfiés. Dans le suc oblenu par le
raclage du poumon, des ganglions, des lumeurs infestinales, du
foie, de la rate, des reins, dans l'urine, la bile et le sang, on
trouve & I'état de pureté le microbe inoculé. 1l se montre en abon-
dance dans les matiéres fécales. Un second pore inoculé mourut
également avec de la pneumonie et des ulcérations inteslinales,

Les mémes cullures luent en peu de jours les lapins, les
cobayes, les souris. Dans le sang des souris, le microbe pullule
abondamment. Il y prend des dimensions un peu plus grandes et
montre un espace clair & son centre, quand il est coloré avec le
bleu de méthyléne. 11 se voit dans le plasma sanguin el dans les
globules blancs ou I'on découvre parfois cing ou six bilonnels
ou méme plus, agglomérés dans une cellule lymphatique.

Nous avons étudié les propriétés biologigues du micro-orga-
nisme isolé dans le virus des pores de Genlilly. Il se cullive & la
lempérature de 18" & 45° sans produire de spores. Ces cullures,
maintenues longlemps ila température de 30°, meurentlorsqu’elles
sont chauffées pendantl un quart d’heure a la lempéralure de 58,

La dessiccation ne détruil que trés difficilement ce virus. Deux
gouttes de culture étalées dans un tube de verre slérilisé, dessé.
chées rapidement et maintenues & 20° pendant quinze jours, sont
encore fertiles lorsqu'on les séme dans un milieu nutritif. La
congélation des cullures ne les (ue pas,

Le microbe se cultive et se reproduit trés facilement dans l'eaw
stérilisée, ol il vit pendant plus de quinze jours.

Nous avons étudié l'action de divers antisepliques sur ce
microbe.

Pour oblenir une atténuation du virus de Gentilly, nous avons
fait agir simullanément l'air et la chaleur. Nous avons choisi une
lempérature qui surpassil un peu celle de son développement
normal. Nous cherchions & obtenir des modifications lentes pour
quelles fussent durables. Nous avons pris la tempéralure de 439,
en faisant des réensemencements fréquents des cultures.
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Auboutde 30 jours de chauffage constant, les cultures parais-
sentn’avoir perdu aucune de leurs qualités virulentes ; elles offrent
seulement cetle particularité de donner plus de matidre colorante
sur la pomme de terre ensemencée sur des milieux favorables laissés
i I'étuve, elles donnent des cultures filles qui tuent en quelques
jours les cobayes et les lapins. Les animaux meurenl avec une
infiltration de sang et de fibrine au lieu d'inoculation, des noyaux
de broncho-pucumonie, des plaques fibrineuses sur le foie et la
rate, une diarrhée abondanle et des lésions rénales. Le sang et
'urine contiennent beaucoup de microbes. Il en est de méme aprés
34 jours de chauffage.

Aprés 74 jours, le virus est notablement modifié. Les cultures
se développent avee les mémes caracléres morphologiques, mais
elles ne tuent pas toujours les lapins. Il apparait, au point d’ino-
culation, au bout de 2 ou 3 jours, une tuméfaction accompagnée
de rougeur ; la peau se perfore, laisse échapper un magma caséeux
el la plaie se cicatrise. (uelquefois, cependant, les animaux finis-
sent par succomber avec une infection liée & la présence du micro-
organisme dans le sang. i '

Au bout de 90 jours de chaulfage, I'allénuation esl suffisanle
pour que le virus ne tue plus les cobayes et ne leur donne qu'un
abees sous-culané. Les lapins ne présentent pas loujours cetle
Iésion locale. Les cultures filles de ce virus se développent lrés
bien et se transmettent les unes aux autres leurs qualilés. Avee
ce virus atlénué, il est facile de donner aux cobayes el aux lapins
I'immunité contre le microbe virulent.

Nous avons ainsi réussi & rendre réfraclaires o celle maladic
les cobayes et les lapins. Nous avons appliqué celte méthode de
vaccinalion & quatre pores. Au mois de janvier 1888, ces animaux
ont recu, en injections sous-cutanées, trois seringues de Pravaz
d’une cullure, dans du bouillon, du virus de 90 jours. Dix jours
plus tard, ils recurent une méme dose de virus de 5% jours, puis du
virus de 12 jours, enfin du virus virulent. Aprés chaque injection,

12

Titres et travaux scientifiques - page 91 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=91

E2BIT Sante

—_— 00 —

les pores semblaient malades pendant quelques jours, puis recou-
vraient la santé.

Nous avons nourri ces animaux ainsi que des pores lémoins
avec un litre chaque jour, d'une culture virulente mélée & leur
nourriture. Au bout de trois semaines, les lémoins étaienl morls.
Leurs inlestins ont été donnés en pature aux animaux vaccinés.

Le deuxiéme et le froisitme mois, deux des animaux sur quatre
présentérent la forme intestinale de la pneumo-entérite et succom-
bérent. Les deux aulres ont survécu.

Un an aprés nos premiers lravaux, dans une longue étude
parue dans le Journal de I Anatomie, nous avons repris celle
question de la pneumo-entérite des pores, en synthélisanl nos
travaux personnels avec les publications de nos devanciers el des
auteurs qui ont écrit & la méme époque sur le sujet.

Aprés une définition qui, croyons-nous, estassezcompréhensive
pour embrasser lous les éléments capilaux de la maladie, nous
avons abordé le travail ardu de la critique historique. Confondue
avec le rougel, et avec bien d'aulres affections du pore, lour i
lour désignée sous des appellalions diflérentes, suivant les pays,
suivant les épidémies, la pneumo-entérite n'estsortie de ce chaos
que le jour ol 'on a isolé son agent spécifique. Ce bacille est
d’abord isolé par Detmers en 1878. Il esl relrouvé par nous i
Genlilly et & Marseille en 1887, puis déeritd nouveau par Billings,
en 1888, el enlin par Rietsch, Joubert et Martinaud.

Nous rappelons alors les principaux épisodes de 1'épidémie de
Genlilly, les lésions trouvées dl'aulopsie, les caractéres du microbe
isolé.

Puis nous (ragons longuement I'histoire de I'épidémie de Mar-
seille, insistant sur les détails histologiques deslésions rencontrées.
La présence du bacille sur les coupes des viscéres, les altéra-
tions macroscopiques de I'inlestin ont élé spécialement reproduites
sur des planches en couleur, ce qui permet de se rendre comple
rapidement de I'aspect des lésions, et peut aider & les reconnattre.
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L’étude que nous avons poursuivie du microbe isolé dans |'épi-
démie de Marseille nous a amenés & I'identifier avec le bacille de
Gentilly, au moins en ce qui concerne les principaux caractéres,
Les dissemblances ne sonl que des détails dus 4 I'alténuation de
virulence ou au changement de milieux.

La description symptomatique, I'évalualion de la durée de
'incubation, les éléments du diagnostic différentiel, surtout avec
le rougel, élémenls cliniques et expérimentaux, ont fait I'objet
des derniers chapitres.

Comme conclusion pratique & nos recherches, nous avons pu
donner quelques conseils de prophylaxie, basés sur la connais-
sance du siége de I'agent conlagieux, de son mode de transmission,
de sa résistance aux liquides désinfectants, excepté celui dont
nous avons donné la formule.

Note sur la pnewmonie infectieuse des chevaur.

(En collaboration avec M. Delamotte.)
[ Sociétd anafomique, juillet 1888.)

Cette pneumonie sévit i I'élat épidémique sur les jeunes che-
vaux. Les animaux qui résistent & une premiére atteinte con-
tractent 'immunité. Dans 'armée francaise, le chiffre des pertes
annuelles s’éléve & 600000 francs. En faisant, au débul de la
maladie, des ponetions & I'aide d’un trocart stérilisé dans le pou-
mon des chevaux, nous avons retiré 4 'élat de culture pure un
microbe en chaineltes doué d'une virulence extréme qui faisail
périr en peu d’heures les lapins inoculés. Le caractére analomique
de la maladie produite était spécifié surtout par 'extréme disso-
lubilité du sang qui s’échappait de la bouche et du nez des lapins
méme avant leur morl. :
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Sur Paction des injections sous-cutanées dessence de térébenthine,
(En collaboralion avec M. René Marie. )
(Saciétd médicale des hipitaux, 1892, page 376.)

(Vest & la suite du travail de Fochier (de Lyon), sur I'heureux
effet du traitement de la pneumonie, par les injections sous-cuta-
nées ‘d'essence de lérébenthine, provoquant ainsi des abeés dits

de fixation, et des observalions de MM. Lépine, Gingeot, elc., o

la guérison était survenue & la suite de ce trailement, que j'ai en-
Lrepris avec le concours de M. R. Marie des recherches cliniques
et expérimenlales sur cetle méthode thérapeutique.

 Les observalions cliniques ont trait 4 six cas de pneumonie
grave des vieillards el & un cas de phlébite du membre inférieur
avec embolies et infeetions pulmonaires. Les injections furent de
% ce. (2 ce. i chaque membre). La numération des globules blancs
du sang ful praliquée avant et aprés les injeclions. Tous les ma-
lades moururent sans avoir présenté d'amélioration nolable de
I'élal général. Le nombre des globules blanes du sang s'est tres
peu modifié aprés les injeclions.

Les recherches expérimenlales ont éLé failes sur Lrois séries
de lapins : lapins sains, lapins infectés par le pneumocoque,
lapins infectés par le streplocoque. Dans ces derniéres séries on
avail constilué des animaux témoins, lapins infeclés parle microbe
mais non Lrailés par I'essence de térébenthine.

Chez le lapin sain, I'injection de 1 ce. d’essence produisit Lou-
jours une élévation notable de la température (41°,5 & 429) el une
diminution de leucocyles du sang. L'animal guérit. A la dose de
2 cc. les effets furenl de méme nalure, mais la mort survint, par
cachexie, vers le dixiéme jour, :

Chez les lapins infectés par le pneumocoque la dose d’essence
de térébenthine injectée varia entre 1/4 el 1 cc. ls présentérent

tous une élévation de lempérature plus considérable que les ani-
maux lémoins et moururent avant eux.
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Mémes résultats pour les lapins infectés par le streptocoque.

En résumé, je n'ai jamais pu constater de bénéfice altribuable
4 la méthode thérapeutique des injections sous-cutanées d’essence
de térébenthine. Elles m’ont paru comporter plus d'inconvé-
nients que d'avantages.

L’hyperleucocylose que I'on voit survenir dans ces maladies
lorsqu’elles s'acheminent normalement vers la guérison a fait
défaut dans toutes les expériences que j'avais tentées,

La tuberculose zoogléique.

(Annales de Plnstilul Pasteur, mars 1887, p, 97.)

Nous avons délerminé chez le cobaye des lésions analogues &
celles décriles par Malassez et Vignal sous le nom de tuberculose
zoogléique et par Eberth sous celui de pseudo-tuberculose, en
introduisant dans le péritoine de cet animal des fragments d’ouate
sur lesquels M. le professeur Terrier avait fail passer une cenlaine
de litres d'air puisé dans des salles d’'inhalation d'une station
thermale visitée par des phtisiques.

Au point de vue histologique, les granulations rencontrées a
I'autopsie des animaux élaient formées par des infiltrations lym-
phoides accompagnées de dégénérescence vitreuse des éléments.

Au cenlre des néoplasies jeunes existait une accumulation
microbienne, amas de fins microbes plongés dans une gangue
unissante, qui avait été la cause de cette néerose de coagulation et
de la réaction inflammatoire. Le bacille de Koch était toujours
absent.

En rapprochant notre conslatation des faits rapporlés par
MM. Malassez et Vignal, que nous rappelons en détail & cetle
oceasion, il est impossible de ne pas penser qu'il s'agit ici de la
méme affection. La premiére observation de tuberculose zoogléique
avait trait & I'inoculation d’'un nodule sous-cutané prélevé chez un
enfant déclaré mort de méningite tuberculeuse. On n’oublie pas
que dans le cas actuel, c’est dans l'air respiré par les phtisiques
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qu’a 6té puisé le germe infectienx. Nos connaissances sur la tuber-
culose zoogléique sont jusqu'ici limitées & la pathologie expéri-
mentale ou & celle des animaux; il y avait & rechercher celle
affection chez 'homme. Nous avons contribué & ouvrir la voie des
recherches dans cet ordre d'idées.

Deux planches accompagnent le texte de notre mémoire, 'une

représentant une granulation jeune de tuberculose zoogléique

dans le foie d’un cobaye, I'autre une granulation lobulaire dans
un poumon de poule.

Note sur le bowton du Nil.

(Annales de I'nstitut Pastewr, 1887, tome I, p. 476.)

Nous avons eu 'occasion d’étudier, aupoint de vue bactériolo-
gique, un exemple de celle affeclion commune en Afrique et en
Asie, qui, suivant les contrées, porte les noms de bouton d’Orient,
d’Alep, de Biskra, herpés du Nil, elec.

La clinique avait déja rangé celle affeclion parmi les maladies
conlagieuses et inoculables. M. Duclaux avait décrit un mierobe
qu'il considérait comme spécifique. Mais, de leur coté MM. Depérel
et Boinet incriminaient divers bacilles el microcoques différents
du micro-organisme de Duclaux. La nole que nous avons pré-
sentée & la Sociélé anatomique et publiée dans les Annales de
I Institut Pastewr, travail de crilique el d’expérimentation, a
pu donner, de la spécificité du coccus de Duclaux, des preuves
indisculables, puisque nous avons pu reproduire artificielle-
ment, soit chez 'homme, soil sur les animaux, la lésion avec les
milieux de culture.

Avec les précautions anliseptiques d'usage, nous avons aspiré
au centre d'un bouton non encore ulcéré du pus el du sang des-
linés & I'analyse bactériologique. Nous avons pratiqué des ense-
mencements sur les différents milieux, et conservé les cultures i
la lempérature de la chambre entre 18° ef 220,

Nous avons assisté au développement de ces cultures, que
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nousavons décrit dans tous ses détails. A I'examen microscopique,
il s’agissail d’'un coccus, se présentant sous forme de points iso-
lés, de diplocoques ou d’amas zoogléiques. En tenant compte de
la teinte jaune des cultures, on pourrait confondre le microbe
avec le staphylocoque doré, mais nous nous sommes précisément
astreint & bien montrer les différences qui séparent ces deux mi-
crobes et en font des espéces tout & fait spéciales.

Avec une épingle trempée dans une de ces cultures, et séchée,
nous avons eu la bonne fortune de pouvoir reproduire chez
'homme, & deux reprises, une lésion expérimentale qui avait tous
les caracléres du bouton du Nil spontané.

Enfin nous nous sommes livré, sur le lapin el le cobaye, & des
recherches expérimentales qui onl confirmé nos résultats précé-
dents. Nous avons praliqué des inoculalions inlra-veineuses et
des inoculations sous-cutanées. Les effets sont variables suivant
la voie de pénélration du virus. Les cobayes nous onl paru plus
résislants que les lapins.

Suivant la dose de culture inoculée, nos animaux mouraient
d’une facon rapide, en vingt-quatre heures, oubien ils contractaient
une maladie chronique et présentaient bientot des lésions cutanées
analogues & celles que I'on rencontre chezl’homme.

Nos constatations et nos expériences tendent & faire admettre
la spécificité du microbe de M. Duclaux; c¢'élait la un point qui,
jusqu’alors, n’avait pas encore éié éclairei.

L'épidémie cholérigue de Constantinople en 1893. °

(Semaine médicale, 27 janvier 1894.)

Ce rapport fut écrit au retour de la mission que m’avait confiée
M. Pasteur auprés du Sultan Abdul-Hamid pendant I'épidémie
cholérique de 1893.

Je commence par un courl historique des diverses épidémies
cholériques qui ont ravagé la ville depuis 1831. J'étudie ensuite
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les condilions générales d’hygiéne de Conslantinople el je fais la
description de la marche de 1'épidémie acluelle.

Arrivé & Constantinople le 26 septembre, j'oblins par mesure
exceptionnelle 'autorisation de faire dés le lendemain l'autopsie
d’un soldat musulman qui avait été alteint d'une entérite suspecte.
La culture du liquide intestinal fournil en abondance des colonies
du baeille-virgule. Les caractéres du vibrion le placent & ¢6lé des
autres bacilles-virgules isolés dans un certain nombre d’épidémies
cholériques, et qui eux-mémes, comme on le sail, présenlenl
quelques différences individuelles.

Celui-ci, cultivé sur gélatine, est recourbé, pelit, trapu, épais,
i extrémités amincies et ressemble au vibrion (ypique rapporté
de I'Inde par Koch. Il a aussi des analogies étroites avec les
vibrions trouvés dans les épidémies de Hambourg (1892) el de
Nantes (1893). 1l se distingue des vibrions minces et allongés dont
les protolypes sont les bacilles-virgule trouvés & Massaouah et &
Paris (1892). Sur gélatine, il donne de belles spirales. Dans le
bouillon et les solutions aqueuses peplonisées, il se développe en
fournissant une pellicule superficielle, comme on l'observe dans
cerlaines variélés de bacilles-virgule.

Il est muni d'un seul cil vibratile altaché, non a la parlic
médiane, mais a 'angle latéral d’'une de ses extrémités. La plu-
part des bacilles-virgule ont un seul cil vibratile, tels ceux quiont
¢lé Lrouvés dans I'Inde par Koch, & Hambourg (1892), & Paris
(1892), & Saigon (1892). On sait que certains aulres bacilles-vir-
gule présentent quatre cils & leurs extrémités (Massaouah, Caleulta,
Paris, 1884). La culture sur gélaline, sur plaques el en piqires
esl toul & fail semblable & celle qui a é1é déerite par Koch (Inde),
c'esl-i-dire qu'elle est un peu moins liquéfianle que celle des
bacilles-virgule & quatre cils. Je n’insiste pas sur les caractéres
de la culture sur milieu de gélose, de pomme de lerre, de bouil-
lon : ils n'offrent aucune particularité a signaler. Comme d’habi-
tude, ce microbe coagulé le lait. La réaction rosée, indo-nitreuse
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obtenue par I'adjonclion d’acide sulfurique est {rés faible. La
réaction de Legal-Weyl donne une belle réaction d'un bleu ver-
ditre qui persiste pendant quelques heures.

La virulence de ce bacille-virgule a été étudiée chez le pigeon
et chez le cobaye. Une demi-culture sur gélose développée pendant
vingt heures & 37° et inoculée avec 2 ce. d’eau stérilisée dans le
muscle pectoral d’un pigeon a fait périr 'animal en vingt-deux
heures.

L’inoculation intrapéritonéale de deux tiers, une moitié, un
quart de culture sur gélose développée a 1'étuve pendant vingt
heures fail périr un cobaye adulle. Si la dose injectée ne représente
quun huititme et un seizitme de culture sur gélose, I'animal
résiste.

En ville, les conditions de la lutte contre I'épidémie étaient
trés imparfaites. 11 n'y avait pas de slalions de désinfection, pas
d’étuves, pas de personnel exercé a la pratique de la désinfection,
pas de renseignements suffisamment complets sur les cas sus-
pects ; aunssi les cas de mort par choléra élaient-ils les seuls hien
connus,

Dés la fin du mois d’aoiit, un iradé impérial avait interdit la
venle des pastéques, melons et de quelques autres fruitsindigesles.
Il avail surtout institué I'usage de la quarantaine terresire telle
qu'elle se pratique en Orient. Aussitdt qu'un cas de choléra était
signalé, la police entourait la maison d’un cordon sanitaire, ne
laissait entrer ni sortir personne. Méme au début, les médecins
qui avaient donné leurs soins aux malades étaient conservés pri-
sonniers avec le reste de la famille pendant une dizaine de jours
el quelquefois davantage. Un peu plus tard, les médecins de la ville
purent circuler librement dans les maisons cholériques, & la con-
dition de se soumeltre aux mesures de désinfection. Les internés
sanitaires élaient nourris aux frais de I'Etat.

En ville un petit nombre d’habilants et quelques établissements
13
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el chantiers prenaient, sur les conseils de leur médecin parlicu-
lier, les précautions nécessaires. Mais ces mesures n’élaient pas
généralisées. La faible extension du choléra pendant les mois de
seplembre et d'octobre ne provoquait pas la crainte qui, seule,
engendre chez le public les précautions salutaires.

Je demandai & mon arrivée que les mesures de quaranlaine
terrestre fussent levées. Je ne méconnaissais pas la valeur de cet
argument que, dans un pays oit les réservoirs et les conduiles
d’eau sont si faciles & conlaminer, il y avait un intérét capital &
empécher le transport dans la ville de linges souillés, I'allée el la
venue de personnes qui ont été en conlacl avec les cholériques,
soumises aux mémes condilions que lui et qui sonl suspecles a
jusle titre d’infection cholérique. Je pensais cependant, aprés avoir
pointé sur la carte de la ville les cas de choléra, que la maladie
avail un trop grand nombre de foyers, les uns connus, les autres
cachés, pour que nous pussions les atteindre tous, el je faisais
valoir la crainte que I'installation de cordons sanilaires ne provo-
qudt précisément la. dissimulation de la présence de foyers que
nous avions tant d’inlérét 4 connaitre.

En raison des avantages qu'ils offraient, le gouvernement
impérial maintint I'institution des cordons sanilaires, non pas
tels qu'ils avaient existé dans les temps anciens, mais tels qu’on
pouvait les obtenir de nos jours, complétés et perfectionnés par
I'adjonction des mesures locales de désinfection.

Les mesures dont je proposai I'adoption eurent deux objels :
les unes visaienl les perfectionnements & apporter aux services
d’hygiene générale de la ville, les aulres avaient plus particulié-
rement pour but la lutte contre I'épidémie actuelle.

Je demandai pour I'avenir la création d'un Conseil supérieur
d’hygiéne analogue & notre Comité consultalif, la mise en cuvre
de travaux de longue haleine, tels que la construction et la réfec-
tion des égouts de la ville, la création de bassins de sable pour
filtrer 'eau des bends, I'inslallation de filtres en porcelaine aux
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fontaines des casernes el des monuments publics, parlout ot 'ean
serail suspecte et la pression suffisante. J'indiquai que Constan-
tinople n’aurait de l'eau parfaite que le jour oit elle voudrait la
prendre au pied des Balkans.

Pour la lutle contre I'épidémie, j'oblins la création a la pré-
feclure de la ville d'un bureau central d’hygitne oit viendraient se
concentrer chaque jour lous les renscignements touchant I'épi-
démie et d'ott parliraient tous les ordres et les communications
donnés, d'une part au service technique de désinfection, et d’autre
part & la population elle-méme.

Pour assurer le service de renseignement & la préfecture, je
demandai que le nombre des médecins de la municipalité fat
accrudelelle sorteque, dans les quartiers ot le choléra élaitsignalé,
une visite médicale fat faite chaque jour dans les maisons pauvres.
Celte visite avail pour but de prendre des renseignements sur
I'état sanitaire de la maison, de connailre I'apparition de tout cas
suspect, de donner aux habitanls des conseils médicaux visant
la nécessité de ne boire que de l'eau bouillie et de veiller & la
cuisson des aliments, ete. Ces médecins devaient eux-mémes dis-
tribuer des doses de benzoate de bismuth dans les cas ol il leur
serail signalé le moindre trouble intestinal. Ils acquéraient par ces
visites les moyens de fournir an bureau d'hygiéne les renseigne-
ments les plus rapides el les plus précis sur I'épidémie. Un iradé
impérial obligeail les pharmaciens eux-mémes a signaler a la pré-
fecture de la ville les cas suspects sur le vu d'une ordonnance
médicale.

Ainsi auraient pu étre oblenus rapidement la connaissance,
I'isolement et la désinfection des foyers.

Dés qu'un cas de choléra élait signalé, que le malade fat
envoyé & I'hopital ou soigné a domicile, seuls, le médecin et les
personnes chargés de lui donner des soins étaient admis auprés
de lui. Malade el entourage recevaient I'aide et les conseils mé-
dicaux : cuisson de l'eau polable et des aliments, désinfection
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des mains, des vétements, des vases souillés a 'aide d’anlisepli-
ques laissés & leur disposilion.

Au début, le service de la désinfection publique était tout &
fait rudimentaire. Il n'existail pas de stalions centrales munies
d’étuves, pas de voitures pour le transport des linges contaminés,
pas d'équipes de désinfecteurs suffisamment nombreuses et
exercées pour pratiquer, dés I'apparition d'un nouveau cas, la
désinfection d'une maniére rapide et efficace. Aussi, malgré 'ne-
Livilé et le dévouement des services de la préfecture, un laps de
temps parfois assez long s'écoulail entre la connaissance d'un cas
cholérique et le moment de la désinfection, et celle-ci n’élail pas
toujours assez parfaite pour mettre & 'abri de toul conlage ulté-
rieur, comme en témoignaient les cas nouveaux qui se succédaient
souvent dans la méme maison, dans le méme baliment de guerre.
Dans les locaux contaminés, les médecins de la municipalité
s'employaient avee le plus grand zéle & pratiquer la désinfection,
mais leur matériel et leur instruction technique n’élaient pas en-
ticrement suffisants.

Jobtins la construction, dans les faubourgs de Sculari, Stam-
boul et Péra, de trois slalions de désinfection analogues i celles
de la rue des Récollets, & Paris, Chacune d'elles devail étre munie
('éluves & vapeur sous pression, de pulvérisateurs, de voilures
faciles & désinfecler pour le Lransporl des objels avanl el aprés le
passage a 'étuve. Une équipe de désinfecleurs composée de Lrenle
pompiers fut créée pendant le conrs de I'épidémie. L'instruction
Lhéorique et pratique de ces soldatsa élé confice & M. Mondragon,
contrdleur du service de désinfeclion municipale de Paris.

Enfin une mesure essenlielle, qui élail I'objel de recomman-
dations incessantes faites i la populalion par la voie de la presse,
par le médecin de la municipalilé, ele., prescrivail de ne faire
usage pour l'alimentalion et les besoins de la vie que d’eau
bouillie.
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L’épidémie cholérique de Lisbonne.

(Semaine médicale, juin 1804, ot Congrés de Budapest, 1894.)

Une épidémie de diarrhée cholériforme qui éclate assez brus-
quement dans une ville, frappant en peu de temps un grand
nombre d'individus, se transmetlant par contagion, se traduisant
par des vomissements, de la diarrhée riziforme, des crampes, de
la ecyanose el de l'algidité et ne tuanta peu prés personne, sou-
leve un des problémes les plus curieux de U'histoire da choléra.

Pendant les derniers mois de 'année 1893, on avail observé &
Lisbhonne des cas rares d’'une maladie que I'on désignail sous le
nom de gastro-entérite, el qui élail caractérisée par des vomisse-
ments, de la diarrhée et par une évolution rapide et favorable. Au
mois d'avril 1894, & la suile de pluies lorrentielles, I'épidémie
éclate brusquement avec une grande violence, atteignant en quel-
ques semaines plusieurs milliers d’individus qui présentent tout
le cortége symplomatique du choléra indien, avec celte différence
essentielle que la mortalité est & peu prés nulle, et que parmi tant
de viclimes un seul cas de mort est impulable & ce singulier cho-
léra. La maladie éclate en pleine santé par un (rouble subit, des
vertiges, de la faiblesse musculaire, des douleurs de léle el un
malaise abdominal. Bienldt surviennent des vomissements el
une diarrhée abondante, muqueuse et parfois riziforme; les yeux
s'excavent, la voix se casse, la langue se séche et les malades
sont tourmentés par une soif ardente. Les crampes, l'algidité, la
cyanose de Ia face se montrent fréquemment. Quelques heures
suffisent pour 'apparition de tous ces symplomes chez un malade
qui était auparavant en bonne santé. Les malades, obligés de se
meltre au lit, voient les symptomes graves diminuer rapidement;
une réaction douce se produit. Les vomissemenls et la diarrhée
persistent quelque temps. Au bout de trois ou quatre jours, rare-
ment cing ou six, les patients peuvent refourner i leurs occupa-
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tions, ne conservant de leur altaque cholériforme qu'un peu de
faiblesse.

L'épidémie revél ce caraclére de conlagiosilé qui appartient
au vrai choléra; des blanchisseuses sont contaminées par des
linges souillés.

Un de mes éléves, M. Camara Pestana, m'aenvoyé des cultures
du bacille-virgule qu'il avail isolé chez les cholériques de Lisbonne.

Les préparalions microscopiques failes directement avec les
déjections montraient ce bacille-virgule d 'état de purelé ou asso-
cié & d’autres microbes intestinaux parmi lesquels le coli-bacille
et le bacillus subtilis.

Etudié au microscope, ce bacille a sensiblement les dimensions
du bacille de Koch; il esl incurvé comme une virgule ou comme
un S; il est mobile, muni d’un cil a ses extrémilés. Comme le
bacille de Koch, il se développe sur gélose, il acidifie le lail el le
coagnle. Les caractéres qui permetlent de le distinguer du bacille-
virgule asiatique portenl sur: 1" la forme; 2°le développement
sur la gélatine ; 3° le défaut de production des nitrites aux dépens
de la peptone : 4° les résullals des inoculalions aux animaux.

1* La forme, pour incurvée qu'elle soil, n'est pas celle du
bacille de Koch. Plus que le microbe indien, le bacille-virgule de
Lisbonne ressemble & un croissant dont les deux extrémités sont
effilées el la parlie centrale épaissie ;

2° Comparées aux cultures du bacille de Koch, les colonies du
bacille portugais sur plaques de gélaline ont des contours plus
réguliers. Dans les piqares sur tubes, la liquéfaction de la géla-
line est plus rapide & la surface el moins dans la profondeur.
(C’est pour celle raison qu'on ne voit pas, avec le bacille porlugais,
se produire la bulle d'air au siége primitif de la pigare sur tube
de gélatine ;

3" L'addition d'acide sulfurique & une cullure dans I'eau pep-
tonisée du bacille portugais ne provoque pas I'apparition du rouge
cholérique, comme elle le fait avec le bacille asialique ;
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& Contrairement & ce qui se passe avec le bacille indien,
I'inoculation d’une émulsion de culture jeune sur gélose du bacille
portugais praliquée dans le sang d’un lapin, dans le muscle pec-
toral du pigeon, dans le péritoine du cobaye, n’entraine pas la
mort des animaux.

Quelle place convient-il donc d'accorder & ce bacille portugais
parmi les aulres bacilles-virgule connus dans la science? D'aprés
ses caracléres, il se place & coté de ce bacille-virgule observé par
Finkler el Prior dans 'épidémie de choléra nosiras qu'ils ont
décrile en 1884%.

Nous savons aujourd’hui que le nom de choléra comprend des
Lypes que la symptomatologie clinique confond, mais que I'épidé-
miologie sépare. Toule I'explication réside dans ce fait, qu'arrivées
dans l'intestin, cerlaines races de bacilles-virgule sont plus
capables que d’autres d'y pulluler abondamment. C'est i celle
propriété que le choléra indien doit son caractére dominant de
propagation et d’extensivité. A cOté du type indien, d'aulres
variélés de bacilles-virgule presque identiques a la premiére,
— puisque, comme I'a montré Metchnikoff, elles sont capables de
se transformer les unes dans les autres, — représentent le sub-
stralum bactériologique d’épidémies de nalure manifestement
cholérique. Ce type de choléra est donc caractérisé, d’une part
par la mortalité des sujets atteints, laquelle dépasse 50 p. 100,
et d'autre part par la présence dansles déjections de bacilles-
virgule présentant fous certains caractéres essentiels.

Personne ne confond avec ce choléra contagieux et extensif
les accidents de diarrhées cholériformes qui, & certaines saisons,
frappent des individus assez gravement pour les tuer. Il n'y a pas
eu chez ces derniers malades de bacilles-virgule dans les déjections
el, par conséquent, la contagion de la maladie et son expansion
épidémique font défaunt.

Reste une troisitme forme d'accidents cholériques qui a sévi
depuis longtemps en Europe et quia été vue par Sydenham. On s’est
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efforeé récemment de nier Iexistence de ce choléra nostras sous
prétexte qu'il n’était ni contagieux, ni transmissible, ni provoqué
par le développement dansI'intestin du bacille-virgule. L'épidémie
observée par Finkler, celle plus réecente et plus curieuse de Lis-
bonne qui ont présenté I'une et 'autre, quoique & un degré atlénué,
la symptomatologie et la contagion du choléra et qui ont été pro-
voquées l'une et l'autre par le développement dans la cavilé
intestinale d'un bacille-virgule voisin du bacille indien, montrent
que le choléra noslras exislte, qu'il a une existence autonome, une
marche, une gravité et une évolulion propres et qu'il ne doit-élre
confondu ni avec le choléra asiatique ni avec le groupe non spéci-
fique des diarrhées cholériformes.

En poursuivant mes recherches sur le vibrion de Lisbonne,
je suis arrivé, quelques mois aprés mon premier travail, aux résul-
tats suivants :

Le vibrion de Lisbonne, lorsqu'il est affaibli, ne tue plus les
cobayes par inoculalion intrapéritonéale ; il ne donne plus d'indol
dans les cultures d’eau peptonisée; il ne donne aussiaucune Lrace
de la réaction du rouge de choléra. Sa forme, sa maniére de liqué-
fier la gélatine le rapprochent beaucoup du bacille-virgule de
Finkler-Prior.

Aprés des passages successifs dans le périloine des animaux,
le vibrion de Lisbonne récupére sa virulence; il donne bientot
dans la culture d’ean peplonisée les réaclions de l'indol el du
rouge de choléra; sa forme méme se modifie, il devient plus
mince, plus allongé el présente alors les caractéres les plus
Llypiques du vibrion de I'Inde, Une émulsion d'un centimétre de
culture en stric sur gélose vieille de dix-huil heures, injectée
dans le péritoine d’un cobaye, le tue en huit heures avec les phé-
noménes cliniques el anatomo-pathologiques de la péritonile cho-
lérique. Cetle dose mortelle est sans effet si on I'inocule dans le
péritoine d'un cobaye vacciné contre le vrai choléra; elle reste
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inoffensive aussi si on I'additionne de deux gouttes de sérum pré-
servalif de Pleiffer, c'est-d-dire du sérum de cobaye hypervaccing.
En un mot, ce microbe a perdu ses caracléres atypiques pour se
confondre avec le vibrion de I'Inde, dont il ne parait étre qu’'un
lype dégénéré. Cependant un fait le sépare encore de ce microbe
asiatique : la faible stabilité de ses propriélés caracléristiques,

Aussi facilement qu'il I'acquiert, il perd sa virulence et, avee
elle, diminue, puis disparait le pouvoir de faire dans I'eau pepto-
nisée U'indol et les nitrites. Beaucoup moins yue le bacille du vrai
choléra, il résiste & la dessiccation. Il parait, en somme, repré-
senler un Lype acclimaté du vibrion asiatique, devenu plus faible,
dépouillé de ses attributs et surtout de la possibilité de conserver
avec Lénacilé sa puissance, si on la lui rend. : '

Les caracléres bactériologiques du microbe correspondent bien
aux caractéres épidémiologiques de cette bénigne épidémie. Ils
représentent un type des modifications du grand choléra indien,
maladie que nous avions crue immuable dans son allure et dans
sa gravité, et qui, depuis quelques années, nous montre jusqu’a
I'évidence de profondes transformations.

La contagion de la lépre.
(En collaboralion avec M. le D' Moriez. )
{Note présentée par M, Cornil & PAcadémie de médecine, juin 1888.)

Au moment ot parut ce travail, la contagion de la lépre élait
mise en doute et méme par beaucoup de médecins, et nolamment
par M. Hardy. Dans le cours de nolre enquéte & la léproserie de
Saint-Remo, nous vimes, & notre grande surprise, les médecins
traiter eux-mémes leurs malades atleints de lépre tuberculeuse
par le massage | Cependant, la visite que nous fimes personnelle-
ment dans un grand nombre de villages de la Riviére ou la lépre
exisle encore et les renseignements que nous pames obtenir de
plusieurs ecclésiasliques connaissant les familles dont ils nous

parlaient, nous fournissaient des documents cerlains démontrant
14
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la contagion de la lepre. Nous avons publié quelques-unes des
observations les plus caractéristiques faites sur les mémes lieux
pendunt cinquante & soixante ans. Elles démonlrent que des
individus, de souche saine, venant du nord de la France el
immigrés dans des villages habités par des lépreux, finissent, a
la suite de relalions plus ou moins inlimes avec eux, par con-
tracter fréquemment la lépre. La période d'incubation jusqu'a
I'apparition de la lépre confirmée s’étend de deux & trois ans &
vingt-cing et méme trenfte ans.

Legons sur Uinfection puerpérale.
(Progrés médical, 1890.)

Jai fait & I'hopital Tenon des legons sur l'infection puerpérale,
En voici les sommaires.

Maladie infeclieuse générale survenue en dehors de la puerpéralité et
provoquée par une plaie utérine. La maladie est due an streptocoque ; elle
s'accompagne de phlegmatia alba dolens, d'arthrite purulente etde suppu-
ration. — Comparaison de ce fait avee ceux gqu'on observe dans cerlaines
formes de la fibvre puerpérale légilime., — Exemples de la forme phléhi-
tigue de 'infection puerpérale : forme phlébitique simple ; forme phlébi-
tigque avee suppuration do eaillot ; forme phlébitigue avec embolies pulmo-
naires. — Toules ces observations mentionnent des faits principaux ;
10 lafiévre deux ou trois jours aprés l'ncecouchement, ¢'est-i-dire apres la
plaie utérine;2° la présence du streptocoque dans les veines alleintes de
phlegmatia. — La période d'incubation de la phlegmatia ou période préphlé-
bitique est caraclérisée & son débul par de la fitvre. — Autres formes de
linfection puerpérale : la forme légére due an méme sireptocoque;la
forme suppurative avec des foyers mulliples ou circonserits. — Mécanisme
de la formation de ces foyers. — Les caillols autochlones dans les viscires
el les caillots prolongés. — Disparition el alténuation du virus dans les
collections purulentes anciennes. — Pronoslic gqui découle de 1'étude
microbique. — Forme diphtéroide de l'infection puerpérale. — Forme
seplicémique pure.

La fiévre puerpérale commune est due au streptocoque, mais l'infec-
tion chez les accouchées peut élre aussi produite par d'autres microbes,
nolamment par un bitonnet. Ce qui explique que I'infection par le strepto-
coque soit si fréquente, c'est l'ubiquité de ce microbe el sa facilitd
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iuvivre en parasile dans le corps des animaux. Travaux de Pasteur, de
Doléris, de Chauvean, d’'Arloing, de Widal. Le virus de la fitvre puer-
pérale n'est pas speécial i la puerpéralité (Tarnier). Les diverses formes
de Uinfection puerpérale sont expliquées par les virnlences variables du
streptocoque. Rapports de la fitvre puerpérale et de 'érysipéle. Avee le
streptocoque dupus on fait del'érysipile d volonté, Nos travaux aveec Widal
sur ce sujet. A colé de la virulence des germes qui pénélrent dans I'éco-
nomie, il faut tenir compte de la question de doses. Mes expériences sur
la substance soluble pyrétogéne élaborée par le streptocoque. — Signe
diagnostique de l'infeclion puerpérale an début. Etiologie. Sources de
I'infection. Traitement préventil et curatif.

Influences nerveuses envisagées au point de vue des causes el des
effets de Iérysipéle. (En collaboration avec M. Sainton.)
(Socidtd médicale des hdpitauz, 19 juillet 1895.)

Dans le service des érysipélateux hospilalisés au bastion 29,
il nous a éLé donné plusieurs fois d’observer le role des émotions
dans la genése de I'érysipéle. Sur 37 femmes atteintes de rechute,
7 fois une émotion morale vive, le plus souvent un accés de colére,
a été la cause de la reprise de la maladie. Chez I'homme, cetle
cause est beaucoup plus rare, puisque, sur 36 cas,’émotion put étre
incriminée deux fois. Cependant, en dehors de toute atteinte d'éry-
sipéle récent ou passé, une émotion est susceplible de provoquer
I'apparition spontanée de l'infection. Cet érysipele ab irato s'est
montré 3 fois sur 7 chez des malades antérieurement atleints;
chez des convalescents il a réapparu 4 fois sur 7 au cours d'une
premiére atteinte.

Parmi les causes de rechute, l'influence cataméniale n’a éLé
signalée que deux fois : il est probable que le role des émolions
morales pendant la période menstruelle se fait sentir d'une fagon
plus puissante qu'on ne l'avait soupconné, I'excitabilité féminine
étant exagérée en ce momenl.

Si le systéme nerveux joue un role dans I'éclosion de I'érysipéle,
l'infection réalisée agit & son tour sur lui. Au cours de cette ma-
ladie, nous avons observé des perversions de la sensibilité sen-
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sitive et sensorielle, des troubles de la molilité, 'exagération des
réflexes, le délire,la chorée de Sydenham, etc. Ces troubles sont
d’ordinaire fugaces; j'ai observé cependant un cas de myélite
chronique consécutif & un érysipéle.

Myélite chronique conséeutive a Uérysipéle.
[ Sociéle médicale des hdipitawr, janv, 1895.)

Les inflammations de la moelle, consécutives & I'infection par
le streptocoque, ont été observées expérimentalement par M. Roger,
par MM. Widal et Bezancon. Des faits analogues peuvent se pré-
senler chez I'homme. J'ai rapporté I'observation d'une femme qui,
i la suite d’un érysipéle trés intense, avait ressenti quelques mois
plus tard les premiers symptomes d'une myélite & marche lente
et ascendante. Elle avait d'abord accusé de la lourdeur de la
jambe gauche avee desfourmillements. Plus tard la géne augmenta
et la marche devint difficile, le pied trainant sur le sol par le talon
anlérieur. Les réflexes rotuliens étaient conservés; il y avait de la
trépidation spinale, pas d’atrophie. La malade avait aussi quelques
crises de vertige et une fois des troubles respiraloires. La myélite
ascendante se compliquait d’aceidents cérébraux.

Erythémes dorigine érysipélateuse.
(En collaboration avec M. Sainton.)

(Sociétd médicale dés hipitawr, 6 mars 1896.)

Les éruptions attribuables au streplocoque ont été signalées
par différents auleurs au cours de l'infeclion puerpérale, des
infections d’ordre chirurgical. Dans 1'érysipéle, leur présence a
¢lé moins fréquemment nolée. Sur 579 malades érysipélateux
n'ayant subi aucune médication susceplible de provoquer des
éruptions, 28, soil 5,42 p. 100, onl présenté des érythémes. Dans
6 cas, il y eul érysipéle des membres, dans 22 érysipele de la face.
Ces érysipéles ont donc apparu dans la proportion de 25 p. 100
dans la premiére calégorie el de 3,90 p. 100 dans la seconde.
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Leur date d’éclosion varie entre le deuxiéme el le neuviéme
jour; cependant on en a vu se montrer an vingt-huiliéme jour.

Au point de vue clinique, ils sont ainsi répartis :

1o Les érylthémes simples (onze cas) se montrent aussi bhien
dans les érysipéles bénins que dans les érysipéles graves : rare-
ment ils s’accompagnent d'albuminurie, siégent au (rone ou aux
cuisses ou se localisent aux extrémités ot ils forment des plaques
diffuses. lis peuvent prendre I'aspect scarlatinoide, s’accompagner
de douleurs articulaires et d'énanthémes (six cas).

Parfois 'apparence est papuleuse (deux cas), ou orliée (une
seule fois).

2° Les érythemes purpuriques surviennent dans les formes
graves (sursix observalions, six morts). Quand I'éruption se montre
dans sa forme la plus grave, il exisle des symplomes gaslriques,
des douleurs articulaires: les hémorrhagies cutanées et viscérales
sonl fréquentes.

3° Les érythtmes peuvent élre polymorphes (deux observa-
tions) et affecter un aspect bulleux. i

Dans un cas, I'examen du sang fait pendant la vie y démontra
la présence du sireplocoque; dans deux autres, les cultures post-
mortem décelérent la présence du méme micro-organisme 4 1'état
pur. Au point de vue pathogénique, ces éruplions paraissent dues
a4 l'action des toxines microbiennes sur le sysléme vaso-moleur.

Application de la sérothérapie au traitement de U'érysipéle.
(Bulletin médical du 1" janv. 1896.)

Jai publié deux stalistiques, I'une portant sur la diphtérie,
dans laquelle la valeur du traitement sérothérapique n'est plus
disculable; la mortalité totale chez les nouveau-nés a élé de
14 p. 100; _

L'autre a porté sur I'érysipéle. J'ai recherché :

12 Quel a été le taux de la mortalité chez les malades trailés
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par le sérum antistreplococcique, et chez ceux qui n’ont pas été
soumis & celle médicalion?

20 Quels ont été les effels du sérum chez les malades en
cours d'infection streptococcique?

Voici les résultats anxquels je suis arrivé.

Pour les malades non traités (ou traités par les movens habi-
tuels), mortalité = 3,91 p. 100; pour les malades traités par le
sérum, la mortalité = 2,59 p. 100.

Le traitement exclusif par la sérothérapie semble donc avoir
fourni une proportion de guérisons plus grande que celle oblenue
par aucun des modes ordinaires de trailement.

Je notai cependant qu'une série de 107 malades trailés par le
sérum avait été parliculitrement malheureuse puisqu'il y avait eu
7 morts, soit une mortalité de 6,54 p. 100, c'est-a-dire une pro-
portion beaucoup plus forte que la moyenne ordinaire. Il est vrai
que le sérum alors employé avait une force préventive trois fois
plus faible que dans les cas précédents.

J'ai étudié ensuite les effets du sérum, et son mode d’action,
ses inconvénients, qui proviennent surlout de la hite trop grande
mise asaigner les chevaux aprésles derniéres inoculations de virus.

La lésion érysipélateuse m'a semblé se modifier sous l'in-
fluence de ce traitement el I'état général s'améliorer.

Cependant, ces observations ne portant que sur les cas d’une
année, j'ai fait remarquer que le bénéfice de ce mode de traite-
ment élait en raison directe de la force préventive du sérum.

Depuis la publication de ce travail 1'étude de la valeur théra-
peutique du sérum préparé & I'Institut Pasteur par la méthode de
M. le D* Marmorek a été faite par les soins de la Commission des
sérums instiluée au Ministére de I'Intérieur. Le rapport de celle
commission a conclu & l'efficacité préventive et thérapeutique de
ce médicament.
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MALADIES DU SYSTEME NERVEUX

Note sur un cas de céeitd et de surdité verbales.
(En collaboration avee M. d'Heilly.)
Progrés médical, 1882,)

Lorsque parut celte note, des travaux récents entrepris en
Allemagne, en Angleterre, en France, cherchaient & établir que le
syndrome décrit sous le nom d'aphasie était susceplible d’offrir des
phénoménes objeclifs bien différents suivant les cas; qu'a chacune
des formes cliniques correspondait un substratum anatomique
nettement localisé, et qu’il y avait lieu de désigner par un nom
spécial les variélés de l'aphasie distinctes de leurs voisines par
leurs symptémes et leur anatomie pathologique.

L'observalion que nous avions faite nous parut capable d’ap-
porler une contribution & la théorie alors naissante de 'aphasie
sensorielle telle que venait de 1'édifier Vernicke.

Le malade, avec une inlelligence & peine un peu affaiblie, une
conservation compléte de la vue et de I'ouvie, de la sensibilité
générale et de la molilité, élail dans I'impossibilité de comprendre
les mols écrils ou parlés, d’écrire ou méme de copier son nom,

L’arliculation des mots était cependant possible encore.

Tous ces phénoménes étaient d'ailleurs survenus brusquement
dans 'espace d’unenuit. A I'autopsie, nous avons trouvé des lésions
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figurées dans les planches annexées & notre travail : ramollissement
jaune des circonvolutions situées en arriére dela zone motrice, dit
a une thrombose de la quatriéme branche dela sylvienne quilonge
la scissure de Sylvius et va précisément irriguer la partie anté-
rieure du prolongement sphénoidal. Tout le terriloire sous-jacent
élait atleint de nécrobiose, et celle-ci limitée & I'écorce, Le ramollis-
semenl n'intéressait le lobule de I'insula que dans sa région la plus
reculée, immédiatement en arriére de l'avant-mur. Il y avail
intégrilé absolue des deux premiéres circonvolutions de l'insula,
de la circonvolution de Broca et des aulres parlies constiluanles
des hémisphéres.

Etude sur la méningite tuberculeuse de 'adulte.
Les formes anormales en particulier.

Ce travail est ma thése de doctorat. Au moment ou je lai
éerit, les travaux du professeur Hayem sur la nature inflamma-
toire des lésions de la méningite, ceux de M. Rendu qui croyail a
'influence prédominante de la néerobiose, ceux du professeur
Landouzy sur 'analyse analomo-physiologique des symptomes
avaient déja paru. Cependant, la découverle de Koch sur le bacille
de la tuberculose faite 'année précédente élait venue apporter un
intérét nouvean 4 1'étude des causes qui délerminaient I'éruption
d’une lésion tuberculeuse dans les diverses régions de 1'économie.

La tuberculose n’élait plus comme autrefois une maladie géné-
raledontles lésions ne faisaientque traduire une éraplion en quelque
sorle sponlanée, elle élait devenue une maladie locale & foyers
plus ou moins élendus, plus ou moins nombreux el surtout plus
ou moins bien placés. Ces foyers dénoncaient la présence de pa-
rasites qui pouvaienl étre nombreux ou rares, 4 marche enva-
hissanle ou & évolution lente el méme rétrograde. La santé géné-
rale pouvait &lre reslée hors de leur alleinte et des manifeslations
inattendues pouvaient éclater, si les parasiles en pelit nombre se
canlonnaient dans cerlains points du cervean ou de la moelle.
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C’est & la lumiére de ces notions, nouvelles & celle époque,
que j'ai étudié I'évolution que pouvaienl présenter certaines formes
de l'infection Luberculeuse des méninges, lorsque les parasites
étaient placés en cerlains points des centres nerveux el lorsque
ces centres nerveux eux-mémes offraient un cerlain degré de résis-
tance 4 'envahisseur. J'ai done dirigé plus particuliérement mon
élude vers les formes anormales de la méningite de l'adulte
envisagées an point de vue clinique et anatomo-pathologique.

Une premiére division s'imposait, séparant deux groupes de
faits, ceux ot la tuberculose des individus était insoupgonnée el
ceux ou la tuberculose d’un organe quelconque du patient s’était
déja trahie.

Dans I'étude de la méningite primilive, j'ai visé particuliére-
ment l'histoire des accidents de paralysie, de convulsions ou
de contracture subite qui éclatent chez un individu tout a fait bien
portant en apparence et qui sont dus & une plaque de méningite
tuberculeuse siégeant sur les zones psycho-motrices. J'ai moniré
que dans bon nombre de cas la maladie pouvail s’annoncer ainsi
plusieurs jours et parfois quelques semaines avant I'apparition de
la eéphalalgie, de la fiévre et des troubles du pouls. Si la lésion
frappe des zones plus anlérieures, c'est un délire violent, ma-
niaque ou érotique qui peul marquer les premiers symplomes.

Dans les méningiles secondaires, 1'évolution peut etre éga-
lement troublée par I'exagération ou l'atlénuation de certains
symplomes. '

Au lieu de se canlonner dans une plaque de la meninge céré-
brale, la localisation peut se faire avec une prédominance mar-
quée sur la séreuse spinale. Elle peut éclater au milieu d'une
bonne santé et simuler I'évolution de la myélite ascendante, ou se
déclarer lenlement comme dans les cas de méningile spinale chro-
nique, sans granulations tuberculeuses, que M, Hayem a signalés
chez les phtisiques. '

Celle évolulion si variable dans sa marche peut acquérir par-

18
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fois une lenteur incroyable et devenir la cause de troubles eéré-
braux prémonitoires de longue durée. J'ai cité des cas d'individus
condamnés pour des délits plus ou moins graves el méme con-
vaincus de crimes et condamnés & mort (I'assassin Menesclou)
i 'autopsie desquels on trouva des ganglions caséeux du coueldes
traces cerlaines de méningile tuberculeuse chronique. J'ai fail
I'étude de ce trouble mental qui n'est pas un délire vrai, mais le
résultat d'un affaiblissement général des facullés intellectuelles.
L'esprit, la mémoire, le caraclére se lernissent, en méme lemps
que s'élévent d'autres signes de faiblesse, l'irritabilité ex(iréme et
parfois 'appréciation défectueuse des actes de la vie.

Dans I'élude analytique des symptémes des troubles moleurs
en parliculier, je me suis rangé aux opinions émises par M. Lan-
douzy et aux conclusions qui terminent sa thése.

L’étude anatomo-pathologique des lésions cérébrales donl jai
donné une planche inédite i la fin du travail m’a montré que dans
la plupart des cas de méningile tuberculeuse de l'adulte les allé-
rations de l'encéphale n’élaient pas sous la dépendance de la
nécrobiose, comme l'avail pensé M. Rendu chez les enfanls, mais
qu'il s'agissait d'un processus inflammatoire vrai, comme I'avait
décril antérieurement M. Hayem,

Des considérations sur le diagnostic, le pronostic et le traite-
ment terminent ce travail.

Sur un cas de syringomyélie & forme acromégalique.

(Clinique médicale de I'Hotel-Dieu. (Suppléance de M. le professeur G, Sée.)
(Progris médical, 1882,

Il s"agit d'un malade présentant deux des symptomes fonda-
mentaux de la syringomyélie, des troudles trophigues, des modifi-
calions de la sensidilité.

I. — Les troubles trophiques élaient manifesles; on pouvait
les résumer en quelques mots : panaris & répétition, scoliose, aug-
menlation énorme des doigls et des mains telle qu'on la retrouve
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dans l'acromégalie vraie. Sur les planches photographiques
annexées & ce travail on voit les crevasses de la peau, la striation
transversale des ongles, les lésions arliculaires considérables,
plus marquées au niveau des arliculations métacarpo-phalan-
giennes el & peu prés symélriques, enfin I'atrophie musculaire
frappant surtout les muscles des éminences thénar et hypothénar.
Le nerf cubital, dans ce cas, présentait un symplome d’un intérét
capital : on constatait i la palpation le relief trés net qu'il présen-
lait dans la gouttiére olécranienne. Il égalait & pen prés la moitié
de la grosseur d’'un manche de porte-plume en bois ordinaire. Du
cOlé droit, au-dessus de I'olécrine, sur le trajet de ce nerf, el un
peu en avant sur le bord interne du biceps, on reconnaissait la
présence d'une pelile tumeur ovalaire du volume d'une noisette,
se prolongeant en haul par une aulre masse de méme forme,
moins grosse. La pression de ces pelites lumeurs était ressentie
par le malade qui accusait une douleur irradiant, en haut, vers
le paquet vasculo-nerveux du bras et, en bas, vers le bord interne
de I'avant-bras, dans la direction du cubital, jusqu’au petit doigt.

II.— Les modifications diverses de la sensibililé conslituaient
des phénoménes essenliels de la maladie. Normale aux membres
inférieurs jusqu'a la ceinture, la sensibilité thermique présentait
aux membres supérieurs, el surtoul aux mains, une diminution
accompagnée d'un retard dans la perception. La dissociation de
la sensibilité élait manifeste. Apres une étude critique des travaux
de Morvan, de Schultze, de Joffroy et Achard, de Gombault et
Reboul, je me suis rattaché, pour le cas particulier de mon malade,
a la théorie de Zambaco-Pacha, qui considére la maladie de Mor-
van comme une manifestation de la lépre. Les nodosilés trouvées
sur le trajet du nerf cubital m’ont paru légitimer celle interpré-
tation. Enfin, dans cette méme legon, j'ai indiqué le résultal des
examens que j'avais faits, des préparations de coupes el des frollis
de lamelles de la moelle qui a fait 'objet de la communication de
M. le docteur Souza Martins au Congrés de Rome. Cet auteur
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avait, disait-il, conslaté la présence de bacilles de Hausen, dans
la moelle d’'un homme mort de syringomyélie. Les lésions médul-
laires élaint indubitablement celles de la syringomyélie, mais
sur les coupes, je n’ai rien vu de semblable aux lésions lépreuses
que I'on (rouve dans les nerfs. J'ai pu, il est vrai, conslater sur
les froltis de lamelles la présence d’un certain nombre de bacilles
colorés en rouge foncé. Ces microbes avaient une certaine ana-
logie avec ceux de la lépre, mais s’en distinguaient par leur répar-
tition; la préparation montrait beaucoup d'éléments de la moelle
ayant gardé la coloration rouge de Ziehl. La décoloration par
'acide nilrique n’avait donc pas été poussée assez loin pour que
les microbes conservassent seuls la couleur caractéristique. Si,
dans le cas de Souza Martins, la présence dans la moelle de
bacilles analogues & ceux de la léepre est indisculable, il n'est
pas encore permis, ai-je dil, de se prononcer d’une maniére abso-
lue sur leur nature, et la conclusion qu'il s'est agi dans ce cas de
moelle lépreuse m’a paru prématurée, si je devais juger sur les
seules préparations qui m’étaient communiquées.

L'aphasie pneumonique passagére.
(Bulletin medical, 1894.)

Jétudie dans ce travail les accidents passagers d’aphasie qui
surviennent dans le cours de la pneumonie comme ils se montrent
parfois pendant D'évolulion de la ficvre typhoide. Ces phéno-
ménes, par leur courte durée el labénignité ordinaire de leur pro-
nostic, ne peuvent élre rattachés & une altération matérielle des
cenlres nerveux. Le cas d’aphasie pneumonique que j'ai observé,
par sa nettelé, par sa rapide disparition, par sa limilation en
dehors de tout phénoméne hémiplégique durable, portant sur les
membres du coté droit, différe des auntres observations d’aphasie
pneumonique qui ont fait ultérieurement 'objet de la thése d'un
de mes éléves, M. Bouissou.

Aprés avoir passé en revue les diverses hypothéses visant la
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pathogénie de cet accident, je me suis rattaché a l'idée qui in-
voque l'aclion des toxines microbiennes, soit directement sur les
centres nerveux, soil sur la contractilité des vaisseaux cérébraux,
par influence vaso-motrice. Le fait de la distribution des troubles
fonctionnels dans un territoire nerveux, qu'arrosent la sylvienne
et ses branches, plaide en faveur de la derniére inlerprétation.
On connail en effet depuis longtemps l'influence de la pneumonie
sur les vaso-moteurs de la pommelte,

Pseudo-méningite hystérique.
Inversion de la formule des phosphates urinaires.
(Socidté médicale des hdpitaur, mai 1801.)

Le cas que j'ai observé permel de considérer les faccidents
pseudo-méningitiques de I'hystérie comme un véritable état de
mal hystérique analogue & une atlaque. En effet, pendant les
périodes de crises douloureuses, I'urine renfermait une trés grande
quantité de phosphate terreunx, et le rapport entre les proportions
de phosphate terreux et de phosphate alcalin qui est dans les con-
ditions normales de un & trois, devenait ici comme un 4 deux et
parfois un a un.

Ce fait est done confirmatif des observations de MM. Gilles
de la Tourette et Cathelineau, qui ont montré que sous le coup
d'une attaque représentée par des crises convalsives, une para-
lysie, une contracture, on voyait survenir des modifications de
I'urine caraclérisées par ce qu'ils onl nommé l'inversion de la
formule des phosphates urinaires.

La rage confirmée peut-elle guérir?
(Soctdlé médicale des hipitaux, mars 1891.)

J'ai fait connaitre plusieurs observations de rage expérimen-
tale faites chez des chiens soumis aux inoculations antirabiques.
Dans le cours des expériences, plusieurs de ces animaux ont
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présenté tantdt des accés de rage furieuse ef lantot des phénoménes
de rage paralytique qui ont duré un ou plusieurs jours. lls onl
fini par recouvrer entiérement la santé.

M'appuyant sur ces faits expérimentaux, j'ai cité plusieurs ob-
servations personnelles d’hommes mordus par des chiens enragés
et qui, pendant le cours ou peu de temps aprés la fin du traile-
ment antirabique, onl présenté des accidents de rage atténuée.
Les uns ont éprouvé des symptomes que j'ai allribués a des
névrites rabiques, les autres des accidents d’origine bulbaire. La
reprise du traitement anlirabique a mis fin aux accidents. Dans
celle méme séance de la Société des hopitanx, M. Laveran a
publié 'observation d'un soldal mordu par un chien enragé qui,
aprés avoir présenté des aceidents d’origine rabique, a fini par
guérir a la suite du traitement a 1'Institul Pasteur.

Paralysie faciale hystérigue.

(Socidtd medicale des hipilauz, octobre 1890.)

Lorsque j'ai publié ce ravail, I'existence possible de la para-
lysie faciale hyslérique élait lellement mise en doule que la con-
statation de cetle paralysie élait considérée comme une raison suf-
fisante pour faire rejeler le diagnostic d’hystérie. L’hémispasme
facial d’origine hystérique avait seul droit de cité. J'ai présenlé &
la Sociélé médicale des hopitaux (rois malades, chez lesquels ce
diagnostic ne pouvail élre refusé, et j"ai donné pour la premiére fois
les caracléres de celte variélé de paralysie. (Vestle facial inférieur
qui est inléressé, l'orbiculaire étant respecté, comme dans
la paralysie d’origine centrale. La parésie siége indifféremment
a droite ou & gauche, mais elle est souvent bilatérale avec pré-
dominance d'un colé. Les malades présentent alors un masque
facial qui leur donne un air d’hébétude trés caractéristique.
Du colé paralysé, il exisle ordinairement une monoplégie bra-
chiale. On conslale aussi une diminution marquée de la sen-
sibilité du pharynx et de la conjonctive dans le domaine paralysé ;
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cette anesthésie incomplete frappe également le gout, I'odoral,
I'ouie et surtout la vue. Par contre, les zones histérogénes sont
rares. Il existe chez ces malades un amoindrissement de l'intelli-
gence el surloul de lamémoire. Le début de la maladie est brusque
el la guérison graduelle.

Depuis la publication de mes observations, des faits confirma-
tifs ont été produits par M. le D* Ballet et par M. le D* Boinet (de
Montpellier).

Awutomatisine comitial ambulatoire.
(En collaboralion avee M. Widal.)
[Société médicale des hdpilmuer, juin 1890.)

L’observation qui fait l'objet de ce mémoire concerne un
homme alleinl d’automatisme ambulatoire donl les grands accés,
accompagnés d’inconscience absolue et de déambulation, pou-
vaient durer jusqu’a vingl jours. Notre malade étaild la fois épi-
leptique et hystérique. Nous avons donné des arguments plaidant
en faveur de la nature comitiale de son automatisme, malgré le
défaul de erises convulsives. Cet homme étant militaire avail subi
une punition & propos de 'un de ses accés, fait intéressant au
point de vue de la médecine légale.

Cet homme souffrail en outre d'angine de poitrine dont les
altaques coincidaient avec des accés d’asphyxie locale des extré-
milés. Ce fail intéresse la théorie des angines de poitrine dites
hystériques. 1l semble bien que, chez ce malade, des contractions
vasculaires apparaissaient simultanément aux extrémités et au
caear.

De Chémipléqie et de I'épilepsie partielle urémigues.
(En collaboration avec M. Tenneson.)
{Revue de medecine, 1816, p. 935.)

Quand M. Tenneson el moi avons fait paraitre ce travail, 'hé-
miplégie albuminurique n'élait pas admise dans |les descriptions

Titres et travaux scientifiques - page 121 sur 137


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x128x03&p=121

E2BIT Sante

s R

classiques, el P'opinion médicale pouvait étre résumée dans la
phrase de Laségue : « A quelque époque de la maladie de Bright
qu'on se place, quelle que soil 'intensité de la slupeur, jamais
on ne conslate de paralysie si limitée,si incompléte qu'on veuille
le supposer. Toules les fois qu'une paralysie concomilante esl
signalée, on peut affirmer qu'elle reléve d'une cause locale et
qu'elle n'est pas sous la dépendance d’une maladie de Bright. »

J'ajoute cependant que M. Raymond avait publié¢, peu de
temps avant 'apparition de nolre mémoire, un travail surle méme
sujet. Comme nous, M. Raymond a constalé, chez des malades
atteints d’albuminurie,l'exislence de paralysies el de phénoménes
épilepliformes localisés, indépendanls de toute Iésion encéphalique
autre que I'edéme ou I'hydropisie cérébrale.

Sur les six observalions nouvelles que nous avons apportées,
cing ont été controlées par I'examen nécropsique. Dans toules, il
y eut pendant la vie des signes soil de paralysie localisée, soil
d’¢épilepsie jacksonnienne. A I'autopsie, toule altération en fover
de la substance cérébrale faisait défaut. On conslalait seulement,
outre la lésion rénale, cause des accidents, 'infillration séreuse
de la pie-mére, I'empitement edémaleux de I'écorce cérébrale,
la dilatalion venlriculaire, la congestion des vaisseaux encépha-
liques. Quantal'athérome des artéres eérébrales, dont M. Raymond
avait montré I'importance dans la production des paralysies uré-
miques localisées, il ne nous a pas paru conslant, el, dans les
cas ol il existait, il était proportionnel a 1'dge des malades.

Outre la description clinique de ces accidenls urémiques, nous
nous sommes ratlachés pour la pathogénie de ces Lroubles &
I'explication suivanle :

Les symptomes observés élant ceux d'une lésion cérébrale
localisée et limilée i unterritoire défini, ¢’est vraisemblablement un
phénoméne mécanique, el non une intoxication urémique géné-
rale qu'il faut incriminer; les traits classiques du tableau de I'em-
poisonnement urémique faisaient en effet défaut chez nos malades.
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La lésion organique ayant manqué dans tous les cas aulopsiés,
on peul metlre en cause une modification circulatoire : conges-
lion, cedéme, épanchement sous-arachnoidien ou ventriculaire.

N'observe-t-on pas, & chaque instant, dans le mal de Bright,
des phénomeénes analogues attribués & des troubles vasculaires
limités : cedeme subit des paupiéres, foyer fugace de congestion
pulmonaire? ete.

Notre {ravail venu apreés celui de M. Raymond a contribué

& faire connailre l'existence et les caracléres de 'hémiplégie et de
I'épilepsie partielle urémiques.

16
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La plevrésie syphilitique du stade roséoligue.
(Bulletin de la Socidld médicale des hipilawe, 1890, — Bullelin médical, 1891,
Pyesse middicale, 30 juin 1894, p. 203.)

Les premiéres communicalions sur 'existence de la pleurésie
syphilitique ont été faites par Widal el moi & la Sociélé médicale
des hopitaux (1890). Nous lui avons altribué la dénominalion de
pleurésie syphilitique du slade roséolique. Depuis lors, j'ai publié
trois nouveaux cas dans le Bulletin médical en 1891, et deux autres
observalions en 1894 dans une clinique faile a I'llotel-Dien pen-
dant que je suppléais le professeur Germain Sée (Presse médicale).

Mes publications ont suscité des travaux confirmalifs : les cas
de Talamon, Ferrand, Rochon, Lyon, Preelorius (d’Anvers), ele.

Je me suis efforcé, dans la lecon clinique & laquelle je viens de
faire allusion, de signaler les caracléres saillants de celle affeclion
et de donner les éléments qui permettront de la diagnostiquer.

J'ai étudié successivement le mode de début, la dale de 1'en-
trée en scéne de la complication pleurale relativement a 'appari-
tion antérieure du chancre infectant; les lésions analomiques sup-
posées, pleurésie séche ou avee épanchement; 'unilatéralité ou la
bilatéralité de 'exsudal, sa nalure séreuse révélée parla ponction
exploratrice dans un cas unique et personnel.
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Jai déerit I'évolution, comparable par bien des points A celle
de In pleurésie rhumatismale. J'ai insisté sur la bronchite conco-
mitanle, qui peul alleindre un tel degré congestif qu'une hémo-
plysie peut se produire, comme dans un cas que j'ai observé a
Lourcine. J'ai émis 'hypothése qu'au point de vue pathogénique
celte pleurésie pourrail bien étre expliquée par une éruption
secondaire & la surface de la plévre, rappelant ce qui se passe
du colé de la pean ou des muqueases & la méme période de la
maladie.

(est parce quon incrimine trop aisément une névralgie inter-
coslale, une myalgie, une périoslite, en présence d'un syphilitique
qui se plaint de point de ¢6té, que celle manifestation pleurale de
la syphilis a él¢é si longtemps méconnue.

La nalure syphilitique de celte complication a élé conleslée
par quelques auteurs. Je soutiens qu'il y a la plus qu'une coinci-
dence. Parmi les nombreux argumenls que j'ai donnés, la dispa-

rilion rapide des signes sous l'influence du raitemenl spécifique
suffirait & lever les doutes.

Le sol, l'eau et lair.
Agents de transmission des maladies infectieuses.

(Tome II du Trailé de Patlologie générale, 1895.)

J'ai consigné dans ce Lravail les principaux fails connus actuel-
lement sur la microbiologie générale du sol, de I'eau et de l'air.
J’ai taché de montrer, en me servanl des expériences publiées par
les auleurs et de celles qui me sont personnelles, le role des mi-
crobes saprophyles el pathogénes qui habitent ces divers éléments.

Dans le sol, j'ai passé en revue le mode de destruction de la
matiére organique répandue & la surface de la terre ou dans sa
profondeur, sous lI'influencedes ferments de la nitrification ; I'oxy-
dalion de I'azole des composés ammoniacaux, 'épuration sponta-
née du sol et les processus par lesquels elle se produit d'une
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maniére parfaite ou incompléte. Jai étudié la persistance des
microbes, variable avec la profondeur dans laquelle ils sont enfouis
ot variable aussi avec leur race, leur mode de reproduction, ete. Je
me suis efforcé de dégager les facteurs du travail dont les expé-
riences nous donnenl les résultats : I'influence de la concurrence
microbienne, de la température, de la composition de I'air, du sol ;
le role des microbes dans la production du charbon, de la tourbe, du
fumier des champs, et celui des bactéroides des légumineuses, efe.
L'étude des saprophyles du sol m'a conduit & celle des germes
pathogénes, spores du charbon, bacilles de la fidvre typhoide, du
choléra, de la tuberculose, du tétanos, elc., envisagés au point de
vue de leurs moyens de conservation el de transmission a notre
conlact. La critique de la héorie de Pettenkofer et I'étude de
I'épuration des eaux d'égout terminent le premier chapitre.

Dans I'étude hygiénique de 'eau potable j'ai montré comment
les enquétes épidémiologiques avaient conduit aux recherches de
la bactériologie. Jai fait I'historique des premicres découvertes ;
celles de Pasteur et Joubert, celle de Koch sur le vibrion cholé-
rique trouvé dans un étang de1'Inde, celle de Chantemesse et Widal
surle bacille Lyphique, ete. La crilique des expériences des auteurs
sur la longévité des microbes pathogénes renfermés dans I'eau
m’a conduit & rechercher les causes des résultals contradictoires
publiés de divers cotés. J'ai liché de montrer les imperfections
des méthodes techniques qui entachaient d’erreurs les résultals
des expériences, et de signaler les points sur lesquels lout le monde
tombait d'accord. Ces préliminaires élablis, jJ'ai cherché les
limitesde la vitalité dans I'ean des microbes de la tuberculose, du
charbon, de la suppuration, du choléra, de la fitvre typhoide, ele.
Chemin faisant, j'ai dd revenir une fois de plus sur les caractéres
distinctifs du bacille d’Eberth et du coli-bacille, el conclure & l'aide
de la bactériologie, de I'analomie pathologique et de la médecine
expérimentale 4 leur différenciation profonde. La critique de la
valeur des analyses baclériologiques pour juger la qualilé des eanx
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potables m'a amené & comparer 'importance des données fournies
par la bactériologie & celle des résultals que nous procurent les
analyses chimiques el & conclure qu'un jugement équitable en
pareille maliére ne pouvait s'appuyer sur un seul élément de
diagnostic et qu'il devait contréler successivement les unes par les
aulres les analyses bactériologiques, chimiques, microscopiques
et les enquétes géologiques.

L'étude des méthodes d’épuration et de stérilisation des eaux
impures occupe les derniéres pages de ce travail.

Les microbes de 'atmosphére n'onl é1é I'objet d’une recherche
vraimenl scientifique que depuis les découvertes de M. Pasteur et
les travaux de M. Miquel. L'énumération des expériences et des
résullats obtenus m’a conduit & I'étude des germes pathogénes qui
Lrouvent un véhicule dans l'air ambiant, J'ai recherché les causes
pour lesquelles tant de maladies contagieuses ont un si faible
pouvoir d’exlension, et j'ai di passer en revue l'influence de la
dessiccation et de I'oxygénation sur les germes pathogenes répan-
dus dans I'atmosphére. J'ai éludié particulidrement la contagion
aérienne de la malaria, du typhus, de la fievre typhoide, du cho-
léra et celle de la tuberculose dont les recherches de M. Dieulafoy
el de M. Straus nous ont montré les traces si fréquentes dans le
mucus des voies aériennes et dans le tissu adénoide qui les tapisse.

Les glandes parathyroidiennes de I'homme. (En collaboration
avec M. René Marie.)

(Société mddicale des hdpilaur, 1893, page 202.)

Un analomiste suédluis, Sandstrom, avait décrit, avec beaucoup
de détails, de petiles glandes qui se trouvent dans le voisinage im-
médiat du corps thyroide chez I'homme, le lapin, le chien, le
chat, le cheval, le boeuf, et lear avait donné le nom de glandes
parathyroidiennes. Krause et Gleyles ont retrouvées chez le lapin, et
le chien; Chrisliani, chezle rat, mais aucun anatomiste n’a vérifié
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la descriplion de Sandstrom en ce qui concerne les glandes para-
thyroidiennes de I'homme.

Avec l'aide de M. R. Marie j'ai recherché ces glandules que
j'ai retrouvées constamment. Elles forment au niveau du bord
postérieur de ehaque lobe deux groupes, accompagnant chacun
une des artéres thyroidiennes. Le groupe supérieur est le plus
inconstant. Elles sont siludes trés prés du corps thyroide dans sa
capsule ou dans le tissu cellulo-adipeux environnant. Leur couleur
se rapproche beaucoup de celle de la glande principale et elles
sont réunies & une des branches des vaisseaux thyroidiens, par
un petit pédicule vasculaire. Leur volume varie d'un grain de blé
& une lentille. Leur structure histologique les rapproche des
glandes thyroides embryonnaires. Ce sont des tubes pleins; et ce
n'est qu'en de trés rares points que I'on voit quelques vésicules se
former et se remplir de matitre colloide.

L'existence de ces glandules offre une certaine importance au
point de vue chirurgical, elle légitime le mode opéraloire de I'énu-

cléation sous-capsulaire, lorsque la thyroidectomie ne peut étre
évitée.

Hygiéne de Teau polable.

Rapport an Congrés international d'hygigne de Buda-Pest.)
(Rapp g g

Dans ce rapport, je passe en revue les causes d'insalubrilé de
I'eau polable dues & la présence de subslances chimiques, des
parasifes animaux et des microbes. Jinsiste particuliérement sur
le role de I'eau au point de vue de I'étiologie de la dysenterie, du
choléra, de la fievre typhoide.

Jéludie ensuite les condilions qui doivent présider au choix
d’une eau potable, les maniéres d’épuration sponlanée de l'eau,
les méthodes de purification par la filtration, la stérilisation ther-
mique ef 'aclion des agents chimiques
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Persistance des germes de la tuberculose dans leau de rivigre.
(En collaboration avec M. Widal.)
| Congrés de la tuberculose, 1888.)

Les conclusions de ces expériences ont été les suivantes :

1° Les germes de la tuberculose se sont conservés vivants pen-
dant cinquante jours dansl'eau de Seine stérilisée et laissée entre
8 el 12 degrés.

2° Ils se sont conservés vivants pendant soixante-dix jours
dans I'eau de Seine stérilisée, maintenue entre 13 et 18 degrés.

Les résultats de nos expériences ont été confirmés par le
travail de MM. Straus et Dubarry.(Arch. de médec. ezpérim., 1889.)

Recherches expérimentales sur les antisepliques
applicables au trailement de la diphtérie.
(En collaboration aveec M. Widal.)
(Sociéld de medecine publique, 1889.)

Nous avons étudié expérimentalement 'action de divers anli-
sepliques sur la vitalité du bacille de Leeffler. La formule légé-
rement modifiée du Dt Soulez de Romorantin (huile, acide phé-
nique el camphre) nous a paru avoir un réel pouvoir anliseptique.

Diagnostic de la diphtérie. (En collaboration avee M. Widal.)

{Sociéld médicale des hipitaue, mai 1890.)

Nous avons consigné ici les résultats de nos recherches sur
le diagnostic de la diphtérie par la culture sur tubes de sérum.

Ce procédé, devenu classique aujourd’hui, nous avait été indi-
qué par MM. Roux et Yersin. Nous avons été les premiers a I'em-
ployer dans la clinique courante et & en montrer la valeur.

La Rubéole.

{Société médicale des hdpitawz, mars 1890.)

Dans ce (ravail, je rapporle une observation de rubéole faite
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sur un étudiant de mon service : éruption simulant celle de la
rougeole avec angine rappelant celle de la scarlatine. Dés le troi-
sitme jour de la maladie, 'adénopathie dans les régions lalérales
el postérieures du cou étail (rés intense tandis que I'éruplion
cutanée n'est apparue que le sixiéme jour et a persisté pendant
sept jours.

A cetle éruption s'élait joint un catarche prolongé des mu-
queuses et un rhumatisme comparable & celui qu’on voit survenir
aprés la scarlatine.

Les pseudo-parasites du sany observés dans le cours de linfluenza.

(Sociéte médicale des hdpitauz, février 1890.)

Dans le cours de la grande épidémie d’influenza qui sévit a
Paris en 1890, j'ai recherché, comme beaucoup d'autres, la pré-
sence du parasite dans le sang au moment de la période fébrile de
la maladie. Klebs venait de décrire une nomade qui se trouvait
en grand nombre dans le sang de grippés. J'ai vu les formes
mobiles, munies de flagella qu'il indiquait, mais je n'ai pu les rat-
tacher & des parasites proprement dits.

J'ai pensé que les figures apergues par Klebs n’élaient pas
autre chose que des modifications des globules rouges telles qu'on
les voil survenir dans beaucoup de maladies fébriles el non
fébriles.

Quelques-unes des formes que j'ai observées ressemblaient

aux modificalions globulaires décrites par M. Hayem dans les
anémies graves,

Typhus exanthématique & Lille.
(Journal of ficiel, mai 1893.)

L’enquéte que je fis pendant cette épidémie & Lille me montra
Uinfluence pathogénique des produits de l'expectoration des
malades atteinls de typhus. Je signalai le role de la conlagion qui
s'élait exercée au palais de justice, et dont l'intermédiaire était
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probablement des crachals desséchés et projelés dans la salle par
le balayage.

Intozication provoquée par les poéles @ combustion lente.
(Journal officiel, 1893.)

Ce travail est une étude sur la cause et le méecanisme des
empoisonnements observés fréquemment dans le chauffage par
les poéles & combustion lente et surtout par les poéles mobiles.
I’agent toxique est I'oxyde de carbone, qui grace au faible tirage
de 'appareil est facilement reflué dans les appartements.

Rapport sur le Congrés international & hygiéne de Budapest.
[Journal officiel, 1804.)

Comme chef de la délégation frangaise au Congrés de Buda-
pest, j'adressai ce rapport au ministre de I'Intérieur. 1l conlient
I'analyse sommaire des principales communicalions failes & ce
congrés el en parliculier celle du travail de M. Roux sur la séro-
thérapie de la diphtérie, el de M. Melchnikofl' sur I'étiologie du
choléra expérimental. L’historique de la sérothérapie renferme
au sujet de la priorité de cette grande découverte une erreur dont
j'ai depuis reconnu I'exislence.

Luzxation du pied en dehors, compliquée de fracture.
(Soe. Anad., juin 1880).

Cancer de la vessie.
(Soc. Anal., avril 1881).

Reins syphilitigues contenant des collections d aspect caséeux
dues probablement a des gommes.
(Soc. Anal., 1882.)

Adénie avec aulopsie.

(Soe. Anal., 1882.)
17
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Pachyméningite cervicale luberculeuse ayant évolué avec les carar-
tires clinigues analogues @ ceux de la pachyméningite cervicale
hypertrophigue de M. Joffroy.

[Soe, Anal., 1831,
Cirrhose hypertrophique avec ictire.
{Soe, Anaf., 188L.)
Ce travail est une contribution & I'étude du type mis en lu-
miére par Hanol. L'observation clinique et I'examen analomique

el histologique viennent confirmer enticrement la description
qu’il avail donnée.

Pouls lent permanent avec altaques épileptiformes
el syncopales.

(Sociéte des hdpitaix, fvrier 1891

Le malade était albuminurique. A I'autopsie il y avait des
I¢ésions d’athérome généralisé, de néphrite, de myocardite, mais
les vaisseaux du bulbe ne présentaient pas de lésions athéroma-
maleuses. Dans ce cas la théorie de I'ischémie bulbaire ne semble
pas justifiée, i moins qu'il ne s’agisse d’uneischémie spasmodique.

Anévrysme volumineuz de lu crosse de Uaorte guéri
par liodure de polassium.
{Société médicale des hipitaus, 22 avril 1887.)

Anévrysme volumineux animé de batlements et présentant un
double souffle. La malade souffrait de violenles douleurs angi-
neuses. Pas de (races apparentes de syphilis. Le traitement con-
linué pendant deux ans consista dans la prise quolidienne de
deux grammes d’iodure de polassium. Les douleurs s'amendérent
rapidement. Les mouvements d’expansion de la tumeur cessérent
el son volume diminua.

Trois ans plus tard la malade succomba, non aux progrés de
son anévrysme, mais & une tuberculose vésicale.
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Hémaorrhagie péripancréatique. (En collaboration avee M. Griffon.)

[(Rulletin de o Socicld analomigue, 1895, el Doran 1, thdse de Paris, 18946,)

Nous avons observé un cas d’athérome localisé anx branches
du trone eceliaque, ayant abouti & la rupture vasculaire dans lout
le territoire du pancréas, et & la formation d’hémorrhagies
diffuses autour de la glande. Le fableaa clinique avail été celui
de la colique hépatique; on nola des selles décolorées, grais-
seuses : ce caraclére, joint & I'absence de l'iclére, aurail pu faire
soupeonner une lésion du pancréas.

Névvalgies bilatérales et dilatation de Uestomar.
(En collaboration avec M. Le Noir.)

[Arehives génédrales de médecine, 1885.)

Dans ce travail, nous éludions les caracléres des névralgies
thoraciques qui surviennent chez les dyspeptiques alteints de dila-
tation de I'eslomac. Bilatérales, elles ne sont que rarement sym¢-
triques. Elles jouent un réle actif dans les douleurs des patients
et sont confondues fréquemment avee des douleurs inleslinales,
el chez les dyspeptiques fébricitants elles peuvent faire eraindre
I"apparition d’une pleurésie.

Tuberenlose spontanée du chien (seplembre 1891).
(En eollaboration avec M, Le Danlec. )

La tuberculose spontanée existe chez le chien, mais elle passe
souvent inapercue parce qu'elle revél chez lui des apparences de
lésions earcinomateuses ou cancéreuses. Nous avons cilé 'obser-
vation d’un chien qui paraissait atteint a I'antopsie d'une lumeur
cancéreuse. Il a fallu pratiquer des inoculations et colorer les
bacilles pour reconnaitre la tuberculose.
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L’ Institut & hygiéne i Munich.
{Progrés medical, 1884.)

Deseription accompagnée de dessins de I'Inslitul de Pettenko-
fer. Les méthodes d’enseignement et les programmes des cours
faits aux médecins qui se deslinent & devenir fonclionnaires du
service sanilaire sont analysés longuement.

L’ Institut & hygitne de Berlin.

(Archives de médecine, 18835.)

Rapport adressé au ministre de I'Instruction publique aprés
la mission qui m'avail été donnée pour aller éludier la baclério-
logie au laboratoire de M. Koch.

L’ Hépital municipal de Berlin (en collaboration avee M. Clado).
(Progrés médicel, 1886.)

Description accompagnée de planches et de dessins de ce
nouvel hopital dont I'inslallation matérielle était bien supérieure
& celle des hopitaux de Paris & celte époque.
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