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PREFACE

L’ouvrage remarquable que le docteur Rénon
publie sur 'aspergillose, mérite a titres divers de
fixer notre attention.

(Cest d’abord la premiére fois que des docu-
ments épars publiés sur cette question, sont réu-
nis en un travail d'ensemble. De plus, 'auteur
par ses nombreuses publications a si largement
contribué & nous faire connaitre I'aspergillose, il
I'a sicompletement étudiée dans ses manifestations
spontanées et expérimentales chez I'’homme et
chez les animaux, que nul, plus que lui, n’était
mieux préparé pour mener pareil travail & bonne
fin.

Mais ce qui rend 'ecuvre de M. Rénon intéres-
sante et originale, ¢’est qu’il a pu démontrer par
des faits anatomiques, cliniques et expérimen-
taux, que l'aspergillus fumigatus n’est pas seule-

ment un saprophyte vulgaire ; en s’appuyant sur
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une gradation successive des cas observés en
pathologie vétérinaire, en pathologie humaine et
en pathologie expérimentale, il assigne au parasite
un pouvoir réellement noecif.

A la conception ancienne soutenue par Virchow,
Spring et Robin qui considéraient toujours 1'as-
pergillose comme une lésion secondaire, 4 la
conception de Podack qui rejetait 1'idée d’une
aspergillose pulmonaire, primitive, humaine, #
forme tuberculeuse, M. Rénon oppose la concep-
tion francaise de I'action pathogeéne premitive de
I'aspergillus fumigatus chez '’homme et chez les
animaux.

Le champignon devient ainsi un vrai parasite ;
la maladie qu’il détermine est aussi nette, aussi
bien élucidée que les affections microbiennes et
mycosiques les mieux connues; elle est aussi
spéeifique que la bacillose de Koch et 'actinomy-
cose avee lesquelles elle présente la plus grande
analogie.

L’aspergillose a done a 'avenir sa place nette-
ment marquée dans le cadre nosologique. C'est dire
quelle est I'importance de I'ceuvre de M. Rénon.

DiEvLAFOY.

28 oclobre 1896.



INTRODUCTION

Le but que nous nous proposons, en publiant
ce livre, est de réunir, en une étude d’ensemble,
les observations éparses recueillies dans la litté-
rature médicale et vétérinaire sur 'aspergillose de
I'lhomme et des animaux. Nous n'avons pas cru
devoir limiter la question & 'homme seul, et nous
avons pensé que les cas spontanés et expérimen-
taux de cette maladie chez 'animal pouvaient
éclairer en grande partie les problemes que sou-
leve & 'heure actuelle la connaissance de cette
mycose si particuliére, objet principal de nos
travaux pendant ces quatre derniéres années.

Le cadre de cetle étude se trouvant ainsi sin-
gulierement élargi, nous n’entreprendrons pas la
description de tous les aspergillus pathogénes.
Nous nous occuperons uniquement de 'aspergil-
lus fumigatus, pour deux raisons : d’abord, parce

quil est le plus pathogéne de tous les champignons






INTRODUCTION. XI
divers. Chez I'homme et chez les animaux, elle
simule une série de maladies des plus communes,
la tuberculose aigut, la tuberculose chronique,
les infections typhoides, les septicémies hémor-
ragiques : elle prend & ces affections une partie
de leurs symptomes, et dans bien des cas I'examen
bactériologique seul peut les différencier. Elle
possede une étiologie bien élucidée, puisque son
parasite est assez répandu, et qu'on a pu déter-
miner les modes de la contagion, facile & éviter
avec un peu de soin; ce qui rend possible un
traitement prophylactique rigoureux et méme une
thérapeutique rationnelle. C’est encore une mala-
die des plus curieuses de la pathologie générale :
elle autorise le démembrement de la tuberculose,
en créant des variétés qui y ressemblent par les
lésions et en différent totalement par le parasite;
elle permet un paralléle entre certains microbes
et certains champignons.

D’ailleurs, en ce moment, I'étude des my-
coses est partout a I'ordre du jour ; 'aspergillose
trouve done tout naturellement sa place a coté
des teignes, du favus, du muguet, des strepto-
thrix, et de l'actinomycose. Enfin, touf récem-
ment, un auteur viennois, Josef Kremer, a pré-
tendu que le cancer, le sarcome et la syphilis,






ETUDE
SUR L’ASPERGILLOSE

(HEZ LES ANIMAUX ET GHEZ L'HOMME

PREMIERE PARTIE

ASPERGILLOSE SPONTANEE DES ANIMAUX

CHAPITRE 1

HISTORIQUE.

Cest en 1815 que, pour la premiére fois,
A.-C. Mayer (1) observe des moisissures dans les
bronches, les sacs aériens et les poumons d'un geai.
L'année suivante, pareille observation est rapportée
par Jieger (2) dans les voies veineuses d'un cygne :
il s’agissait de moisissures vertes. Heusinger (3), en
1826, vil ces parasites s'étendre dans la cavité des os
longsd'une cigogne. En 1827, des lésions franchement

(1) Maver, Verschimmelung im lebendem Korper (Archiv fiir Anat.
und Physiol. v. J. F. Meckel, 1845).

(2) Jecer, Ueber Enstehung von Schimmel im Innern der thier.
horpers (Ibid., 1816).

(3) HEvsiNGER, Bericht v. d. kinigl. Zootom. Anstalt zu Wiirzburyg,
1826.

Rexon. — Aspergillose. |






HISTORIQUE. ;

En 1853, dans son Histoire naturelle des végétaux
parasites, Robin (1) rapporte une nouvelle observa-
tion chez un faisan mort de phtisie, et dont les
tubercules contenaient des filaments mycéliens d'une
moisissure qui couvrail les sacs aériens de fructifi-
cations : Robin pense qu'il s’agit d'un aspergillus,
aspergillus nigrescens, et lui dénie tout pouvoir
pathogéne, ne voyant dans ce champignon qu’un
vulgaire saprophyte.

Presque & la méme époque, la premiére observation
d'une mycose chez un mammifére, le cheval, est
rapportée par Rivolta (2) qui a observé de nombreux
fragments de mycélium dans le contenu purulent
d'une tumeur du pharynx. En 1871, Gotti (3) conslate
chez le chien un catarrhe auriculaire dit & un asper-
gillus. En 1872, Hayem (4) a trouvé deux fois chez
le canard des lésions pulmonaires ressemblant &
celles de la pneumonie caséeuse et contenant des
filaments mycéliens : & propos de cette observation,
Carville (5), a la Sociélé de biologie, rapporté que le
professeur Bouchard avait remarqué des lésions
analogues dans les poumons d’un perroquel des 1866.
Heusinger (6) a trouvé neltement dans le poumon
d’un flamant un aspergillus.

Au méme moment, Frésénius (7) déerivait dans le

(1) Rosix, Histoire naturelle des végétaux parasites, 1853.
(2) Rivorts, I med. vet., 1857,

(3) Gorri, Giorn. di an. fisiol. e patol. degli animali, 1871.
(%) Havem, Soc. de biol., 1873, p. 205.

(5) CarviLLE, Soc. de biol., 1873 (méme séance).

(6) HevsiNeer, Ac. of nat. sc. of Phi‘!ad{ri}lhm: {875,

(7) Frésexius, Beitrige zur Mycologie.



& HISTORIQUE.

poumon d'une outarde un aspergillus, auquel il donna
pour la premicere fois le nom d’aspergillus fumigatus,
nom qui lui est resté par la suite.

En 1876, Pech (1) observe le parasite dans le pou-
mon de sept chevaux qui avaient été nourris avee de
la paille moisie. Ziirn (2) fait la méme remarque dans
la trachée d’une vache. Nous citerons des cas d’asper-
gillose observés chez des pigeons par Bollinger (3),
Generali (4) ,et causés par aspergillus nigrescens de
Robin, ainsi que ceux de pneumomycose décrits chez
le méme animal par Kitt (5).

En 1884, un nouveau cas de mycose pulmonaire
est rapporté par Martin (6) chez un cheval de quatre
ans, mais le parasite n'a pu étre nettement déter-
miné. La méme année Perroncito (7) rapporte un cas
d’aspergillose miliaire chez la poule, Reeckel (8) ob-
serve, aussi en 1884, chez une vache, une mycose
aspergillaire pulmonaire, dont le parasite ne peut
étre classé. A la méme époque, RoOll (9), dans sa
Pathologie vétérinaire, consacre quelques lignes a
l'affection chez les animaux. En 1887, Bizard et
Pommay (10) déerivent chez l'autruche des cas de

(1) Pecu, Preuss. Miltheil., 1875-1876.

(2) ZOrN, Berliner Archiv, 1876.

(3) Borringer, HErizliches Intelligenzhblatt, 1878.

(%) Gexerari, Micosi delle vie aere nei colombi. Modena, 1879.
(5) Kirr, Deutsch. Zeitschr. fiir Thiermed., 1881.

(6) Manrtin, Jahresb. d. k. Centr. Thierarsneischiilein Minchen, 1884,
(7) PerronciTo, I med. vet., 1884,

(8) Roeckir, Pneumomycosis (Zeitschr. fiir Thiermed., 1884).

(9) Rowe, Pathol. vet., 1885.

(10) Bizano el Pommay, Rec. de méd. vét., 1887 (analyse de Railliet).
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mycoses, dont un de pseudo-tuberculose. En 1890,
dans leur trés remarquable communication au Congres
de Berlin, MM. Diculafoy, Chantemesse et Widal (1)
attirent l'attention sur les lésions tuberculeuses du
plancher de la bouche des pigeons, lésions dues,
selon ces auteurs, & l'aspergillus fumigatus. L'année
suivante, Mazzanti (2) trouve dans le poumon d'un
agneau, des tubercules & contenu puriforme renfer-
mant des spores et du myeélium; mais I'espece du
parasite n'a pu étre déterminée. En 1893, dans notre
these de doctoral (3), nous rapportons des cas spon-
tanés de mycose aspergillaire chez des pigeons. Cetle
méme année, Goodall (4) observe chez le cheval une
otite due & I'aspergillus nigricans.

En 1894, Lucet présente & la Sociélé de médecine
vétérinaire un fravail extrémement intéressant sur
I'aspergillose des animaux domestiques, auquel nous
avons fait de nombreux emprunts (5). Citons encore
les travaux du méme auteur sur un cas d’aspergillose
chez le cheval el un mémoire présenté en 1896 i
'Académie de médecine, ot en dehors des cas déja
rapportés par lui chez les animaux domestiques, il
décrit I'histoire de la mycose aspergillaire dans les
ceufs en incubation.

(1) Dievraroy, Cuantenesse et Winar, Congrés de Berlin, 1890.

(2) Mazzasmi, Il moderno Zoiatro, 1891.

(3) Rexox, Recherches clin. et exp. sur la pseudo-tub. asp., Thése
de Paris, 1593.

k) Goopare, Velerinary Jowrnal, 1893 .

() Nous n'avons eu la premiére fois connaissance des lravaux
de M. Lucet que dans le numéro du Bull. de 'Acad. de méd. du
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facile que de concevoir leur entrée dans les voies res-
piratoires. Il suffit pour cela de leur mise en liberté
dans la cavité buccale par suite des mouvements de
mastication, et de leur aspiration dans le larynx, la
trachée et les bronches au moment de linspiration.
La contamination peul s’effectuer aussi par les litiéres
composées de pailles humides et moisies provenant
de la couverture de meules. Thary et Lucet (1) ont pu
observer dans une méme écurie une véritable épidé-
mie d’aspergillose chez le cheval, due & celle cause
d’infection ; sur quatre juments malades, une seule
succomba.

Si les causes de contamination sont trés générales,
et les chances d'infection {res grandes, il est certain
que laspergillose est fait rarve. lei, comme pour les
affections bactériennes, la question du terrain joue
un role prédominant. Certains animaux prédisposés
permettent plus facilement que d’autres la germination
des spores dans leur organisme. Toutes les causes de
débilitation aceidentelle, pathologiques ou non,
créent cette prédisposition et. parmi celles-ei, il faut
noter la grande importance des affections des voies
respiratoires. On doit aussi tenir compte de l'in-
fluence de la race, puisque, de tous les mammiféres,
ce sont jusqu'a présent la race équine et la race
bovine qui sont le plus souvent atteintes.

(1) Tuary et Lucer, Mycose aspergillaire chez le cheval (Hec. de
med. vél., 15 juin 1895, p. 337).
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tif assez dense et une zone centrale composée de
mycélium et de spores. Tel était le cas déeril par
Bournay (1) chez une vache, cas considéré par I'au-
teur comme absolument primitif :

« Toutes les lésions sonl commandées par une
colonie d’aspergillus & leur centre, et nulle part on
ne trouve frace d’'aucune lésion ancienne ayant pu
donner asile au parasite et lui permettre de végéter
ainsi. »

D’autres fois, on observe, dans le tissu pulmonaire,
des nodosités isolées, accompagnées d'une vasle
hépatisation et d'une légere pleurésie fibrineuse.

Parfois on trouve des foyers caséeux ou caleifiés,
de couleur verditre, beaucoup plus petits, du volume
d'un pois, et qui contiennent du pus et du myeélium
d’aspergillus fumigatus : telle était 'observation de
Frank (2) chez une vache. Il y a presque toujours,
alternant avec les tubercules, des foyers d’hépatisa-
tion pneumonique et de I'emphyséme. Ces lésions
tuberculeuses peuvent se rencontrer aussi dans
Iintestin, ou elles provoquent des uleérations, ainsi
que dans les ganglions mésentériques et dans le foie.

Dans les bronches il n'est pas rare d’observer des
uleérations recouvertes ou non de grosses touffes de
mycélium, garni d'organes de [ruetifications, le tout
reposant sur « une membrane blanche ou blanc

(1) J. Bouryav, Pneumomycose aspergillaire chez une vache
(Hevue vét. de Toulouse, 1895, p. 121).

(2) Frank, Deutsch. Zeitschr. fur Thiermed. in vergl. Path., t. XVI,
1890, p. 291,
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places vivement congestionnées, noirdtres : il existe
de la sérosité hématique dans la cavité périlonéale.
L'examen du sang et de la pulpe des organes, les
cultures, puis 'examen bactériologique ultérieur des
coupes du poumon, de la rate, du tissu musculaire,
firent voir dans toutes ces parlies des masses sphé-
riques qui furent reconnues d'une fagon absolument
démonstrative pour des spores d’aspergillus fumi-
gatus. Il existait d’ailleurs des fragments de mycélium
dans le poumon, siege d'un emphyseme accusé,
accompagné d'une bronchite assez intense.

Chez le cheval, Lucel et Thary ont observé, comme
chez la vache, une hémorrhagie interstitielle généra-
lisée, avec taches sanguines d'aspect sombre sur la
plevre, le poumon et le coeur, novaux hémorrhagiques
d’hépatisation pulmonaire, suffusions sanguines dans
le périfoine et intestin, augmentation de volume et
friabilité des reins. Ces organes montraient a la
coupe un semis de petits points rouges de dimensions
variables, et de nombreux infarctus hémorrhagiques :
leur consistance était tellement molle « qu’ils se
réduisaient en une pulpe sanguinolente sous la
pression des doigts ». Le sang était noir, liquide, non
coagulé. Seul le foie paraissait normal.

L'examen bactériologique de la pulpe, des organes
et des coupes, ainsi que les cultures, firent voir
comme plus haul qu'il s'agissait des spores d'une
moisissure, l'aspergillus fumigatus.

Histologiquement, on put constater dansle poumon
des lésions d'emphyséme frés marquées avee amin-
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la toux quinteuse ou séche et des riles sibilants.

D'autres fois ce sont les signes d'une pneumonie
catarrhale qui dominent : la percussion révele de la
matité peu étendue, et lauscultation du souffle ou
des riles sees : la toux est courte, douloureuse,
avortée, avec jetage et dyspnée plus ou moins vive.

Dans certains cas on observe des signes de fuber-
culose, comme dans le fait de J. Bournay (1) : cet
auteur, chez la vache dont il rapporte I'observation,
songeait tellement a cette affection qu’il eut I'idée de
faire une injection de tuberculine, mais n'osa pas &
cause de la gravité du cas.

Un point sur lequel la plupart des auteurs, Neu-
mann (2), Friedberger et Frohner (3), Bournay, Lucet,
sont tous d'accord, c'estla marche progressivement
envahissante de l'affection et sa terminaison par les
symptomes les plus accusés de la phtisie pulmonaire.
A ce moment les signes généraux sont {rés marqués,
la température est élevée, le pouls rapide, appétit
diminué ou completement supprimé. La rumination
fait totalement défaut, quelquefois elle n'est qu’in-
complete et intermittente. Les poils deviennent
ternes, l'amaigrissement fait des progrés conslants,
les animaux succombent épuisés, dans le marasme.

#. Dans certains cas, & la place de cette allure
chronique, on peut, chez la vache (Lucet) et chez le

(1) J. Bourxay, loc. cif.

(2) NEUMANN, [oc¢. cit., p. 595.

(3) Fraeppercer et Fronxer, Pathologie et thérapeutique spéciales
des animaux domesliques (Trad. Cadiot et Ries), 1892, (. 11, p. 228.
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cheval (Thary et Lucet), observer une marche aigué :
elle répond aux lésions hémorrhagiques que nous
avons décrites plus haut, et la maladie se présente
sous la forme d'une véritable septicémie hémorrha-
gigue, dont voici les principaux caractéres :

Ches la vache, le début est brusque, par une toux
seche qui se rapproche de loin en loin pour devenir
quinteuse et fréquente ; elle s’accompagne « de dimi-
nution de Pappétit, d'irrégularité de la rumination,
d’abolition presque compléte de la séerétion lactée
et d’'un état de nonchalance trés marqué ». L'état
général devient bientot mauvais; la température rec-
tale est de 39°4 et le pouls rapide, faible et petit,
peut marquer jusqu’a 85 pulsations. A lauscultation
on peul percevoir des rales ronflants et sibilants dis-
séminés dans létendue des deux poumons. Cette
phase de bronchite peut s'améliorer, et pendant
quelques jours on croit I'animal guéri. Mais bientot
des frissons apparaissent, accompagnés d’'inappé-
tence absolue. Le lendemain on constate de I'épis-
taxis, des taches ecchymotiques violacées et noiritres
sur le corps, surtout au pis et au ventre. La dyspnée
devienl excessive ;la percussion dénole de la matité,
et dans les parties mates l'auscultation révele I'abo-
lition du murmure vésiculaire et des rales sibilants
et ronflants. Le pouls est petit, rapide, incomptable :
dans les points ecchymotiques on constate « des bosse-
lures d'étendue variable, larges comme une piece de
cing francs, comme la paume de la main, comme
une assiette, indolores, de consistance pateuse ». La
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mort survient le lendemain ou le surlendemain, cing
& six semaines apres le début des accidents.

Chesz le cheval,la maladie peut étre suraigué, fou-
drovante. Elle débute brusquement par un état de
prostration extréme et des tremblements musculaires
généralisés. Le respiration devient difficile, courte :
le pouls est petit, misérable, impossible & compter.
La conjonctive est injectée. les naseaux sont dilatés,
un jetage sanguinolent s'échappe des narines. « La
peau est couverte de sueur. les extrémités sont
froides, le moindre déplacement occasionne de la
plainte : les reins sont raides : la miction est diffi-
cile, hématurique. Le thermometre marque 41 de-
grés. Le murmure respiratoire a fait place en de
nombreux points & des riles humides : la sonorité de
la poitrine a disparu, mais il n'y a pas & proprement
parler de la matité. Celle-ci n’apparait que le
deuxieme jour, mais elle est eirconscrite & des ré-
gions irrégulicres, fréslimitées » (Thary et Lucet). La
mort arrive & la fin du second jour avec ces symp-
tomes de pneumonie et de néphrite infectieuses a
marche suraigué.

Trois chevaux de la méme écurie furent atteints de
la méme affection, mais les symplomes furent beau-
coup moins graves, et ils purent guérir.

[). — Diagnostic.

Dans les formes suraigués le diagnostic de I'asper-

gillose parait impossible pendant la vie, si 'on n'a
RExon. — Aspergillose. 2
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pas l'idée d'examiner la sérosité sanguinolente du
jetage.

Dans les formes chroniques le diagnostic esl beau-
coup plus aisé parce qu’il est plus facile d’y songer,
mais ce n'esl encore que par 'examen baclériologique
du jetage qu’il peul étre définitivement élabli. Cette
recherche comporte I'examen microscopique direet,
et les cultures.

L'examen microscopique sera fait aprés avoir
mélangé une goutte du jetage & une goutte dune
solution de potasse a 15 ou 20 p. 100, comme le
recommande Lucet : les spores et le myecélium,
quand il existe, deviennent alors trés visibles. On
peul aussi employer d’autres procédés tels que la
coloration & la safranine et & la thionine qui nous ont
donné dexcellents résullats chez 'homme, et dont
nous aurons a parler dans la seconde et la troisieme
partie de cet ouvrage.

Nous Insisterons également longuement plus loin
sur les cultures : disons cependant que I'examen du
jetage a ce point de vue peut se faire par ensemen-
cement sur liquide de Raulin, d'aprés notre procédé
(que nous ne saurions lrop recommander; on peult
employer encore d’autres milieux, mais des milieux
acides sont indispensables pour différencier le cham-
pignon d’avec les bactéries. A I'étuve, & 37 degrés,
on obtient de belles cultures d’aspergillus fumigatus
avec lesquelles on pourra reproduire I'aspergillose
expérimentale sur les animaux, puis de nouvelles
cultures, preuves absolues du diagnostic.
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Dans cet examen il faut signaler une cause d'erreur
chez les animaux;, et dont on n'aura guére a s’occuper
chez homme, cest la possibilité de prendre pour
la cause de la maladie les spores provenant des
aliments. Lucel a bien fait voir qu’il suffit en
général, pour éviter cette cause d'erreur, de nourrir
les animaux pendant quelques jours avee desaliments
humides.

Avec M. V. Drouin, répétiteur a I'Ecole d’Alfort,
nous avonsobservé, chez un cheval, une myeose sous-
cutanée extrémement curieuse, dont il nous a été
impossible de préciser la nature d’'une maniére ab-
solue : il est possible qu’il s’agisse d’aspergillose. En
raison de cette hypothése et de la rareté du fait, nous
croyons devoir citer enticrement, & propos du dia-
gnostic de l'aspergillose spontanée des mammiféres,
la note que nous avons publiée sur ce cas & la Sociélé
de biologie (1) :

Nous venons d'observer sur un cheval une géné-
ralisation néoplasique sous-cutanée, se rapprochant,
par certains caractéres, de la bolryomycose, mais en
différant essentiellement par la nature du parasite
qui lui a donné naissance.

. — La maladie se traduit par des néoformations
fibreuses massives, développées sur la nuque, le long
du bord supérieur de lencolure, a la pointe de
I'épaule et & la région inguinale. En I'espace de deux
mois, elles ont acquis par places le volume de la léle

(1) V. Drouix et Rexox, Nole sur une mycose sous-culanée in-
nommée du cheval (Soc. de biol., 25 avril 1806).
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humaine. Toutes sont le siege d'un prurit extré-
mement violent. La peau est trés adhérente & leur
surface. De nombreuses fistules viennent aboutir i
Iextérieur, donnant issue & un pus de bonne nature et
& odeur particuliére : la tumeur de 'aine renferme un
abets de 2 litres environ. Le doigl, introduit dans
les fistules, rencontre sous une couche plus ou moins
épaisse de substance conjonctive des végétations
rugueuses, dures, mamelonnées, trés nettement diffé-
rentes du tissu qui les entoure.

Dans certains points, ces productions végétantes
parasitaires apparaissent a l'extérieur; on peut alors
en suivre le développement. Dans 'espace de quinze
jours, la granulation, d’abord miliaire, acquiert le
volume d’'unenoisette, d’'une noix et méme davantage.
Les tumeurs extirpées ne récidivent jamais, si l'on a
soin de faire disparaitre du champ opératoire toutes
les productions végétantes parasitaires qui franchent
par leur teinte jaune verditre sur la couleur nacrée
du tissu sain. Dans les points o lextirpation des para-
siles n'a pas été compléte, la récidive est certaine.

Sur une coupe d'ensemble examinée & 'eil nu, il
est facile de se rendre compte que la couche réticu-
laire du derme et le tissu conjonetif sous-cutané se
sont fusionnés pour former une épaisse couche
sclérense. De places en places, on trouve la section
des productions parasitaires, parfaitement libres de
connexions vasculaires avec le tissu néoplasique, et
faciles & énucléer : isolées, elles se montrent sous la
forme d'une masse jaunitre, dure, rugueuse, trés
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anfractueuse & sa surface, et d'un volume variable,
depuis celui d’une téte d'épingle, jusqu'a celui du
pouce ; elles présentent & la coupe une résistance
speéciale.

Il. — Tel est 'aspect extérieur de ces productions
néoplasiques : I'examen histologique et bactériolo-
gique nous a convaincus de leur origine mycosique que
les caractéres cliniques nous faisaient déji pressentir.

Des coupes ont été faites sur trois ordres de frag-
ments, dans la lésion & 1'état adulte (productions
végétantes parasitaires), dans la lésion au cours de son
évolution, dans la lésion & son début : elles ont été
colorées par la thionine, par la méthode de Gram et
celle de Weigert.

A. Dans les productions végétantes parasitaires, 'ensemble de la
coupe se montre formé de tissu embryonnaire trés dense, composé
d’éléments fixes du tissu conjonctif et de trés nombreux éléments
migrateurs, leucoeytes mono et surtout polynucléés serrés les uns
contre les autres. A la périphérie, on note un processus de désin-
tégration tres net : aux éléments embryonnaires, succéde une zone
fibrineuse par endroils, caséeuse par d'aulres, el qui s'effrite en
fragments de plus en plus petits. Au milieu de ce lissu en voie de
destruction, on retrouve des parties de glandes et des poils sec-
lionnés de diverses facons el dont quelques-uns se désagriégent
aussi : par places il existe des fissures qui s'enfoncent au centre de
la tumeur. Toule la zone périphérique el toutes les parties émiettées,
colorées en rouge violel par la thionine, se sont montrées compo-
sées d’amas microbiens d'infection secondaire (staphylocoques, strep-
tocoques, bactérvies diverses); les parties de la zone fibreuse el
caséeuse (ui ne sont point envahies par ces microbes sont infiltrées
de rameaux de mycélium ramifié, colorés en bleu et en bleu violet
par la thionine : ¢'est dans ces points seulement qu'on les ren-
contre, mais ils v sonl en grande quantité : il est impossible de les
déceler dans ces coupes par la méthode de Gram et celle de Weigert,
qui n'ont mis en lumiére que les microbes,
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B. Dans les parties malades en cours d'évolution, productions
parasitaires enclavées dans le tissu scléveux, la limite entre ces deux
parties est trés netle : le tissu sous-cutané, beaucoup plus fibreux
qu'd I'état normal, se continue brusquement avec le Lissu néoformé
composé ici, comme plus haut, d'éléments embryonnaires : par
places, on y constate un processus trés net d’endartérite et de pé-
riartérite qui rétrécit considérablement la lumiére des vaisseaux.
(On ne trouve de microbes que dans les points terminaux des fissures
communiquant avec la surface. Le reste de la coupe n'en contient
pas : avec la thionine, on n'observe pas de mycélium. Sur une
coupe colorée par la méthode de Weigert, nous avons pu constater
la présence de quelques filaments mycéliens réunis en faisceaux el
sectionnés par le rasoir a leurs deux extrémités, et dans un endroit
de la préparation, un fragment trés nettement ramifié de mycélium, ce
qui nous fail supposer que ce dernier n'existe pas seulement i la
périphérie des productions végélantes, mais que toutes les parties
malades doivent en étre infiltrées, bien que nous n’ayons pu le
colorer.

C. Dans les lésions du débul, sans productions parasitaires, en
dehors du processus arlériel déja signalé, nous n’avons observé que
quelques cellules migratrices ¢parses au milieu du tissu fibreux :
par les procédés de eoloration employés, nous n’avons pu y déceler
i microbes, ni mycélium.

L’examen du pus par cultures sur bouillon pep-
tonisé, gélose, gélatine et pomme de terre, nous a
révélé la présence des microbes banals de la suppu-
ration, staphylocoques, streptocoques et bactéries
indéterminées.

Des fragments des parties végétanles parasilaires
ont été ensemences sur deux sortes de milieux, milieux
de cultures ordinaires, et tubes de liquide de Raulin
qui devaient servir & la différenciation des bacléries
d'avec les champignons.

a. Sur les milieux ordinaires (gélose, gélose glycérinée, gélose
au liquide de Raulin, gélatine), nous avons oblenu des colonies
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de staphylocoques blanes et dorés, de slreplocoques, de levure rose
et de tétragéne. Sur pomme de terre, les mémes microorganismes
se sont développés; mais nous avons en plus noté la présence de
points blanchitres daspect lichénoide, au bout de quinze jours de
séjour a leluve & 37 degrés : réensemencées sur divers milieux,
ces plaques blanches n'ont fourni aucune culture : examinées au
microscope, elles n'ont donné aucune image nette de parasile.

b. six fragments ont été ensemencés chacun dans un tube de
liquide de Raulin, et ont séjourné pendant trente-cing jours a
I'étuve & 37 degrés.

Deux tubes sont restés stériles.

Un tube a donné du mycélium aux dépens de la partie ensemencée ;
ce mycelium s'est arrété au boul de dix jours dans son accroisse-
menl et n'a pas gagné la surface du liquide.

Un tube a donné de la méme facon du mycélium : ce dernier,
arrivé a la surface du liquide, a permis le développement d'une
levure qui a envahi rapidement tout le tube. Ensemencée sur
pommes de terre et sur gélose, cette levure a donné une Lrainée
humide blanchélre. Y a-t-il simple coincidence ou relation directe
de cause a effel entre le développement du mycélium el celui de
la levure ? (Uest ce que nous ne pouvons en aucune fagon aflirmer.

Deux tubes ont donné, aux dépens de la partie ensemencée, du
mycélivm qui s'est couvert a la surface du liquide de fructilications
caractéristique d’aspergillus fumigatus, dont l'action pathogéne a
élé vérifiée sur deux lapins morls avee les lésions rénales classiques
de l'aspergillose. Les reins ensemencés sur liquide de Raulin ont
reproduit des cultures d'aspergillus fumigatus.

De fous ces examens il nous semble naturel de
conclure & l'existence d'une mycose sous-culanée
accompagnée d'infections secondaires microbiennes.

Cette mycose est-elle primitive? Est-elle secondaire
elle-méme? En raison de la présence du myeélium
dans le tissu en pleine évolution, il nous semble plus
plausible d’'admettre, non sans réserves, il est vrai, la
premicre hypothese. Quant i lanature de cetle mycose,
nous ne pouvons rien affirmer. Il ne sagit, cerlai-
nement, ni de botryomycose, ni d’actinomycose, ni
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qui sont entrainées dans la trachée et les bronches
par les mouvements de déglutition, surtout lorsque
les aliments sont secs. Dans des cas exceptionnels
Papport est direct par un corps étranger implanté
dans une bronche. MM. Dieulafoy, Chantemesse et
Widal (1) ont observé un fait de ce genre chez un
pigeon dont une bronche conlenait une graine ali-
mentaire formant le centre de U'infiltration mycosique
du poumon. Nous avons remarqué que les pigeons
gavés avant d’étre vendus étaient plus atteints que
les autres : dans ce cas il faudrait incriminer le
gavage, qui faciliterait la contagion en faisant passer
par la cavité buccale un nombre de graines beau-
coup plus grand que n’en comporte l'alimentation
normale.

Ii. — Anatomie pathologique.

Les lésions peuvent siéger dans la cavité bueccale,
dans la trachée, les bronches, les poumons, dans le
foie, plus rarement dans l'esophage, l'intestin, les
reins. Chez les pigeons, on observe sur le plancher de
la bouche « un chanere » qui, selon MM. Dieulafoy,
Chantemesse et Widal, consiste « en un nodule
blanchatre d’apparence caséeuse, du volume d'un
pois & celui d'une petite noisette ».

Dans les poumons la lésion est essentiellement
tuberculeuse, composée de granulations isolées ou

(1) Digvearoy, Cuaxtemesse et Wipar, Une pseudo-tuberculose
mycosique (Congrés de Berlin, 1890 et Gas. des hdp., 1890, p. 821),
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agglomérées, dures ou caséeuses, présenlant parfois
des bloes d'infiltration tuberculeuse, analogues aux
lésions bacillaires de Koch; tels étaient les cas
observés par le professeur Bouchard (1) chez le
perroquel, et par M. Hayem (2) chez le canard. Cet
aspect tuberculiforme se retrouve dans le foie, dans
I'intestin, les reins, le mésentére : nous aurons
l'occasion de faire de ces éfats une description
macroscopique et microscopique compléte en parlant
du tubercule aspergillaire expérimental. .

Mais chezles oiseaux leslésionsles plus importantes
sicgent dans les bronches et les sacs aériens, ou le
parasite s'étale en pleine évolution. Dans les sacs
aériens, on observed’'énormes touffes d'une moisissure
vert foncé reposant sur une des faces de ces sacs par
une plague membraneuwse, d'une teinte blane jaunitre ;
ces touffes se composent d'un abondant mycélium
blanchatre qui donne naissance & des rameaux
fructiféres chargés de spores vertes : le méme aspect
peut exister sur la trachée, les bronches et la plevre,
comme nous avons eu l'occasion de l'observer chez
le pigeon (3). Les spores, au lieu d'étre vertes, sont
quelquefois légérement brunitres. Lucet a trouvé ces
productions membraneuses sur le diaphragme, sur
'esophage, dans le lissu eellulaire de la région du
ceeur et dans la cavité abdominale d'une jeune oie;

(1) Bovenaro, Soc. de biol., 1873, p. 295 (discussion Carville).

12) Havem, Pneumomycose du canard ( Bull. de la Soc. de biol., 1873,
p. 295 a 300).

(4) hexox, Recherches clin. el exp. sur la pseudo-luberculose
aspergillaire. Thése de Paris, 1893, p. 43.
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elles ne se composaient alors que de mycélium sans
rameaux lertiles. '

Histologiquement ces lésions membraneuses, non
tuberculeuses, comprennent le fissu propre de la
muqueuse ou de la séreuse infiltrée par un exsudat
fibrineux englobant de trés nombreux leucoeytes. Sur
ce tissu revenua l'étal embryonnaire, on observe
une membrane compacte, sans trace d'organisation
danssesparties centrales et lapissée d'un feutrage Lrées
abondant de mycélium ; du coté libre les fragments
de myeélium sont plus gros et donnent naissance a
des tétes sporiferes chargées de spores.

(i. — Symptomes.

Le début de l'affection passe en général inapercu,
et ce n'est qu’'a la période d’état que la maladie prend
une réelle individualité. L'attention est altirée par
des symptomes pulmonaires. La respiration des ani-
maux, courte et rapide, s'accompagne d'un ronchus
surtout sensible & expiration ; elle devient trés pé-
nible, souvent suffocante etstertoreuse, parfois « sem-
blable acelle qui caractérise la présence du ver rouge
dans la trachée des gallinacés » (Lucet).

L'appétit diminue, disparail ensuile et les signes
généraux s'accusent : ¢’est d’abord un amaigrissement
progressif, qui peut aller jusqu’aux plus extrémes li-
mites : le plumage devient terne, hérissé et sale.
Les oiseaux se tiennent & peine sur leurs pattes,
somnolents, les ailes tombantes, rétractés en boule.
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Atteints souvent de diarrhée fétide, les muqueuses
piles et anémiées, fébricitants, ils succombent dans
une cachexie profonde.

La marche est fatalement progressive et il n'existe
pas de rémission.

La durée peul étre courte, de quelques jours ; dans
les eas chroniques, l'affection peut se prolonger pen-
dant plusieurs mois.

En dehors de la forme que nous venons de décrire,
et qui correspond & laspergillose pulmonaire des
olseaux,ilya lieu de mentionner, d’apres Lucet, deux
autres variétés, Uaspergillose des sacs aériens, et V'asper-
gillose des articulations. Dans la premiére, il n’existe
pas de symptomes respiratoires, el ce sonl les
troubles généraux, surfout d’amaigrissement continu
et progressif, qui donnent I'éveil. Dans la seconde
on observe presque toujours une boiterie marquée
qui rend la marche impossible, et qu'accompagne un
gonflement intense des articulations.

). — Diagnostic.

Le diagnostic est beaucoup moins aisé que chez les
mammiféres en raison de la difficulté de I'examen
bactériologiquedes séerétions. Dansla plupart des cas,
c'est avec la tuberculose et surtout avec les infec-
tions vermineuses qu’il doit étre fait; mais pour cela,
la recherche du parasite est absolument indispen-
sable.
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E. — Pronostic.

Le pronostic est aussi grave que chez les mammi-
féres, peul-étre plus, par suite de la facilité avec
laquelle les oiseaux contractent I'aspergillose. Sil'on
était assuré du diagnostic, il y aurail leu d'essayer
le traitement médicamenteux qui a donné quelques
résultats expérimentaux appréciables.

I'. — Traitement de l'aspergillose spontanée
des mammiféres et des oiseaux.

Nous avons réuni en un seul chapitre le traitement
de cette affection, car il ne différe en rien, quelle que
soit l'espece animale contaminée. Le traitement com-
prend une prophylaxie rigoureuse et une thérapeu-
tique médicamenteuse intéressante.

[l importe tout d’abord d’éviter la contamination, ce
qui est possible en supprimant les aliments, pailles,
fourrages, graimes, avariés et moisis, en changeant
réguliecrement la litiére des animaux, en aéranl,
ventilant, et nettoyant avec grand soin les écuries. Il
serail aussi tres prudent de priver les graines et les
fourrages despoussieres qui leur adhérent, ou de les
mouiller, excellents moyens pour éviter l'introduc-
tion des spores dans les voies respiratoires.

Si dans une méme écurie ou dans une méme basse-
cour, une épidémie s’est déclarée, l'isolement des
animaux atteinls s'impose le plus vite possible,




TRAITEMENT. 41

ainsi que la désinfection des locaux contaminés.

Contre l'affection, le traitement révulsif est indi-
qué dans toute sa rigueur ; dans les formes septicé-
miques suraigués on y associera l'usage des anti-
septiques généraux et de la strychnine. Enfin, il est
permis aujourd’hui, grice aux résultals expérimen-
taux obtenus chez les animaux, d’'opposer a lamaladie
une thérapeutique rationnelle presque spécifique.
Par lemploi quotidien de liodure de 'potassium
nous avons pu obtenir une survie considérable chez
des lapins inoculés avec des spores de l'aspergillus
fumigatus (1). Lucel ayant conslaté les mémes résul-
tats avec I'iodure et 'acide arsénieux, ces deux médi-
caments, surtout I'iodure, nous semblenl appelés a
rendre dans aspergillose comme danslactinomycose,
les plus grands services.

(1) Rexox, De la résistance des spores de 'aspergillus fumigalus
(Soc. de biol., 9 février 1893).
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centaine d'eufs. Les canes de la basse-cour, qui
fournissaient les ceufs, étaient toutes bien portantes,
et les oeufs eux-mémes frés sains  dapparence,
avaient élé fraichement recueillis. Ils étaient placés
sous des poules (rés bonnes couveuses. Les nids
se composaient de paniers d’osier qui avaient déja
servi & cet usage et dont le fond était garni de
paille de blé et d’avoine, provenant de la récolte
précédente, souvent renouvelée. Tous les soins pris
en pareille circonstance ont été donnés comme
d’habitude, et, malgré cela, les ceufs soumis & l'incu-
bation « ont moisi intérieurement » pour la plupart,
les uns des les premiers jours, les autres un peu
plus tard. Quelques rares canetons ont pu éclore, et,
parmi ceux-ci, quelques-uns nés chétifs et malin-
gres, n'ont pas tardé a sueccomber.

Appelé chez le meunier, Lucet proeéda immédia-
tement & l'inspection des nids. Deux couvées étaient
en incubation. et déjd neuf des cufs, trouvés
moisis, avaient été retirés. Un mirage pratiqué
‘séance tenante permit de constater que sur les ceufs
restants, einq étaient encore tachés intérieurement
au niveau de la chambre & air, bien que leur aspect
extérieur partit normal. Un mirage plus approfondi
fit reconnaitre quelques différences entre ces cing
ceufs. Ceux qui avaient été le plus récemment soumis
a lincubation, encore assez transparents, laissaient
apercevoir dans leur partie movenne, prés de la péri-
phérie, la tache embryonnaire, opaque, assez grande,
immobile, fixée au vilellus, et présentant quelque

Rexon. — Aspergillose. 3
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ressemblance avec une grosse araignée : i leur gros
bout, dans la chambre & air, on apercul une tache
noire immobile, completement opaque. Les aufs les
plus avancés en incubation avaient perdu toute
transparence sur la plus grande partie de leur
étendue, en raison du développement plus marqué
de 'embryon, et au niveau de leur chambre a air,
plus grande que dans les premiers aufs, il éfait facile
d’observer une tache comme chez ces derniers, mais
beaucoup plus grosse.

En cassant la coquille de tous ces wufs, la tache
constatée au mirage se trouvait constituée par une
moisissure verte ou vert fumé : dans les uns, elle
siégealt uniquement sur le feuillet externe de la
membrane coquilliére ; dansles autres, elle s'étendait
jusque sur son feuillet interne. L'embryon était mort,
mais ne présentait aucune trace de putréfaction : on
notait seulement une odeur spéciale de moisi.

Le meunier remit encore & Luecet neuf autres cufs
de cane en incubation, dans lesquels on trouvait au
mirage la tache myecosique, ainsi que deux canetons
nés dans des oeufs moisis et morts I'un le lendemain,
Faulre le troisieme jour apres I'éclosion.

. — Anatomie pathologique.

L'autopsie des deux canetons fit voir dans le foie
de l'un une tache blanchitre de la grosseur dune
lentille, entourée d'une aréole inflammatoire, et
chez l'autre, dans le méme organe, deux novaux un
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peu plus petits de méme teinte et de méme aspect.

Examiné bactériologiquement, le champignon
trouvé dans les coquilles ne parut étre autre que
laspergillus fTumigatus : ses cultures sur les milieux
appropriés, ainsi que son inoculation aux lapins, ne
firent que confirmer cette opinion. Les lésions des
canelons éfaient de méme nature et de méme origine,
comme le démontrérent 'examen microscopique et
les cultures.

En pratiquant des coupes sur des [ragments de
coquilles fixées parl'alcool et décalcifiées, Lucet, aprés
'emploi du carmin et de la méthode de Weigert, put
voir & un faible grossissement « une véritable forét
de rameaux myeéliens, fertiles, dressés sur la face
libre de la membrane coquillicre, et une masse
compacte, feutrée de mycélium rampant et infiltrant
loute I'épaisseur de cette membrane, el pénétrant
dans tous les interstices de la trame albuminoide de
la coquille ». A un plus fort grossissement, dans les
points ol ce feutrage était moins serré, il pul
constater d’abondantes pelites granulations « qui
semblaient étre les éléments propres du tissu sur
lequel le champignon s’était développé ».

L'étude histologique du foie des canetons permit
de constater que les altérations étaient constituées
par « des amas leucocyliques avec quelques frag-
ments myeéliens ».
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(i, — Ktiologie. — Pathogénie.

Lucet, par une série d'expériences ingénieuses, a
recherché la cause de cette infection des cufs en
incubation.

I1a tout d’abord écarté 'hypothése de la contamina-
tion dans le corps de la pondeuse, avant I'expulsion
par loviducte, et cela, parce que les canes élaient en
excellente santé, que la moisissure était rigoureu-
sement la méme dans une centaine d’ceufs pondus par
des femelles différentes, et que la date d’apparition
de la mycose dans les aufs était des plus irréguliéres.
L auteur a pensé que les pailles du nid seules devaient
élre incriminées, car ces pailles, comme il la
démontré, contenaient & leur surface des spores
d’aspergillus fumigatus.

De toutes ces recherches sur la contamination des
ceufs par les spores, il a pu donner les conclusions
suivantes :

Lorsque leur coquille est intacte et propre, les
ceufs en incubation ne paraissent pas susceptibles de
moisir, méme quand ils reposent sur des substances
auxquelles adherent en trés grand nombre des spores
d'aspergillus fumigatus,

On obtient encore un résultat négatif quand, i laide
d'un pinceau ou du doigt, on imprégne la coquille
intacte et propre des ceufs en incubation d'une énorme
quantité de spores d’aspergillus fumigatus.

Ce méme résultat négalif est encore obtenu, quand
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pour faire cette imprégnation de la coquille ef rendre
l'adhérence des spores plus intime, on fait intervenir
l'aide d'un liquide indifférent, tel que l'eau distillée.

Par contre, on obtient des résultats presque & coup
sur positifs, si 'on remplace 'eau par une substance
dans laquelle les spores d’aspergillus fumigatus sont
susceptibles d’évoluer, telle que la gélose, la gélatine,
les corps gras.

Pour obtenir une inoculation presque a coup sir
certaine, il suffit méme d'étendre sur les ceufs en
expérience une couche excessivement mince de graisse
quelconque, beurre frais, beurre fondu, axongue, puis
de placer les cculs sur un Iit de spores.

Cette infection des ceufs en incubation, facile & pro-
duire si 'on prend soin de badigeonner leur coquille
d’'un corps gras quel qu’il soit, est obtenue trés rapi-
dement, elle peut avoir lieu par un point quelconque
de leur périphérie.

Tous les résultats expérimentaux que nous venons
d’énoncer nous font bien comprendre le méecanisme
de l'introduction du champignon dans I'eeuf, non par
effraction de la coquille, mais par la membrane cal-
caire saine elle-méme. Les spores maintenues & leur
surface par un corps gras commencent & s’y déve-
lopper, la température produite par le corps de la
pondeuse étant extrémement favorable & leur germi-
nation, et ce sont les ramaux de ce myecélium tout
jeune qui pénetrent dans la chambre & air. Les cou-
veuses elles-mémes, & l'aide de leurs plumes enduites
de substances organiques, réalisentces conditions: en
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retournant leurs ceufs, elles mettent toute leur sur-
face, qu’elles viennent ainsi d’imprégner, en contact
avec la paille du nid qui, si elle est moisie, contient
des spores daspergillus fumigatus et explique fori
bien la contamination.

[). — Traitement.

De toutes ces données expérimentales et de leur
interprétation, Lucel a tiré des conséquences pra-
tiques pour éviter I'infection des ceufs.

[l importe de ne meltre & couver que des ceufs
propres et intacts, de ne faire les nids qu'avec des
substances non poussiéreuses, non avariées et non
moisies, ou mieux de stériliser celles qui serviront &
les former : quand on trouve dans une couvée un ceuf
moisi, il est tout indiqué de changer immédiatement
les nids de toutes les pondeuses. Avec toutes ces preé-
cautions on n‘aura gueére d'insucces & déplorer.




CHAPITRE V

CONSIDERATIONS GENERALES SUR L'ASPERGILLOSE SPONTANEE
DES ANIMAUX.

Tout ce que nous venons de relater met bien en
lumiére I'importance de l'action pathogene de l'asper-
gillus fumigatus chez les animaux: les mammiféres
ainsi que les oiseaux peuvent y succomber. Avec le
perfectionnement des méthodes bactériologiques et
la connaissance plus approfondie de la maladie,
d’autres especes pourront en éfre reconnues atteintes
a leur tour, alors qu’actuellement 'aspergillose est
confondue aveec une série d'affections dont elle
emprunte une partie des symptomes.

En dehors de l'intéressante question du pouvoir
nocif de ce champignon dans la série animale, il
résulte de cette étude que, si la maladie se développe
dans quelques cas secondairement & des lésions des
voies respiratoires, dansla presque généralité des cas,
elle est essentiellement primitive, et ¢’est le parasite
qui est la cause de tous les désordres. Tousles auteurs
sont d’accord sur cette particularité. Neumann dit
formellement que « ce champignon est véritablement
et primitivement pathogéne » ; pour Bournay, c¢'est
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les muscles, n’élaient dues ni au penicillium glaucum.
ni aux levures injectées, mais & un aspergillus qui,
lui non plus, n'était pas laspergillus glaucus, mais
bien l'aspergillus fumigatus, comme nous allons le
démontrer par la suite.

in 1877, en injectant & des chiens et & des lapins,
dans les veines ou dans le carolide des spores de
penicillium glaucum, d’aspergillus glaucus, dasper-
gillus niger, de mucor mucedo, de mucor stolonifer,
de mucor racemosus, d'oidium lactis, d’oidium albi-
cans, de levures et de botritis bassiana, Grawitz (1)
n'a obtenu aucun résultat.

Sur deux cenls expériences, pas un animal ne
succomba; il attribua ses insuccés & une série de
considérations inexactes (alealinité du sang et des
tissus, température trop élevée, insuffisance d’oxy-
gene, action propre des cellules animales vivantes):
l'explication est beaucoup plus simple : 1l n'avait
trés probablementinjecté que du véritable aspergillus
glaucus, non pathogene, alors que Grohe avait ino-
culé de l'aspergillus fumigatus qu’il avait pris & tort
obpour de l'aspergillus glaucus.

Dailleurs, trois ans plus tard, Grawilz (2) obfint des
résultats positifs avee Tlaspergillus glaucus et le
penicillium glaucum, et confirma de cette facon les
expériences de Grohe et Block; mais il n'expliqua

(1) Gmavirz, Beitriige zur systemalischen Bolanik der pflanzli-
chen Parasilen (Virchow's Avchiv, 1877, t. LXX, p. 546).

(2) Gravirz, Ueber Schimmelvegetationen in thierischen Organis-
mus ( Virchow’s Archiv, 1880, L. LXXXI, p. 355).
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['action pathogéne des spores de ses cultures que par
leur acclimatement aux milieux alealins et aux tem-
pératures élevées. (C'était 1d une idée absolument
fausse, ainsi que l'ont démontré Koch et Gaffky (1),
qui penserent a leur tour que les cultures de Grawitz
n'étaient pas pures, qu’il injectait une fois un cham-
pignon virulent, I'aspergillus glaucus. et une autre
fois un champignou non virulent, le penicillium
glavcum. Ce n’'était la qu'une partie de la vérité.
Baumgarten et Muller (2), et surtout Kaufmann (3),
commencerent la dissociation de 'action pathogene
des aspergillus; ils virent que l'aspergillus niger
n'était pas virulent, qu’il se développait aux basses
températures, tandis que l'aspergillus glaucus, pous-
sant aux hautes températures, étaitle seul qui causit
la mort des animaux, et que dans ses expériences
Grawilz avec 1solé par ses procédés de culture, tanlol
'aspergillus niger, tantot P'aspergillus glaucus.
Lichtheim (%) fit faire un pas déeisif & la question
en affirmant que Koch, comme Grawitz, avait employé
un mélange de champignons, les uns virulents, les
autres non pathogenes, et surtout en démontrant
d’'une maniére irréfutable que celui désigné par tous
les auteurs sous le nom d'aspergillus glaucus com-

(1) Kocu el Garrky, Mittheil. aus dem Kaiserl. Gesundheitsamtes, 1881.

(2) Bavmcartex et Murren, Versuche ueber accommodative Zich-
lung von Schimmelpilzen (Berliner klin. Wochenschr., 1882).

(3) Kavrsany, Infection produile par l'apergillus glaueus (Soc. des
sc. méd. de Lyon, 1882, in Lyon méd., 1882, t. XXXIX, n°s & et 10).

(%) Licntuem, Ueber pathogene Schimmelpilze. Die Aspergillus-
mykosen (Beriiner klin. Wochenschr., 1882, p. 129, 147).
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prenaitenréalilé deux especes, Fune & grosses spores,
inoffensive, laspergillus glaucus, 'autre presque de
méme couleur, a petites spores, trés virulente, I'as-
pergillus fumigatus, de Frésénius : ces fails furent
confirmés par de Bary (1).

En dehors d'un mémoire de Leber (2)sur les lésions
oculaires produites chez les animaux pas l'asper-
gillus fumigatus, et des travaux sur d’autres asper-
gillus pathogenes, ceux de Gaffkyet d’Huguemever (3)
sur l'aspergillus flavescens, de Olsen et Gade (4) sur
Paspergillus subfuscus, d’Eidam (5) sur 'aspergillus
nidulans, il nous faut arriver & un trés important
mémoire de Ribbert (6) pour acquérir de nouvelles
notions sur la maniére dont évolue l'aspergillus fu-
migatus dans les organes, et sur les réactions de dé-
fense qu'il y détermine.

En 1890, MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal
posent de nouveau la question de aspergillose expé-
rimentale en France, et dansnotre thése nous essayons
d’élucider quelques points de son histoire. Signalons
les faits intéressants rapportés par MM. Gaucher et

(1) De Bary, Morphol. und Physiol. der Pilze, 1883.

(2) Leper, Ueber die Wachsthumsbedingungen der Schimmelpilze
im mensch. und thierisch. Korper (Bevliner klin. Wochenschr.,
1882).

(3) Hucuemever, Ueber Abschwichung pathogener Schimmel
pilze. Theése de Bonn, 1888.

(%) Ovsex et Gavg, Nord. med. Archiv, 1886, vol. XVIII, n° 9.

(%) Ewam, Cohn's Beitrige zur Biologie der Pflanzen, 1883, L. 1lI,
p. 392,

(6) Rissert, Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Korper.
Bonn, 1887.






CHAPITRE II

L’ASPERGILLUS FUMIGATUS.

A.—Caractéres botaniques.

Aujourd’hui que le polymorphisme des champi-
gnons est bien connu, il est assez difficile de classer
'aspergillus fumigatus, autrefois mis sans conteste
dans la classe des mucédinées ; outre la reproduction
asexuée par conidies, de Bary a pu, dans des cas
trés rares il est vrai, observer la reproduction sexuée
par ascospores. Aussi cet auteur et Costantin (1)
rangent-ils laspergillus fumigatus parmi les ascomy-
cetes, et parmi ces derniers dans la classe des éry-
syphacées. Van Tieghem (2) et R. Blanchard (3) le
classent aussi dans l'ordre des ascomycetes et dans la
famille des périsporacées.

Il est essentiellement constitué & I'étal adulte par
un mycélium plus ou moins fourni, qui donne des
rameaux stériles, rameaux cloisonnés et incolores, et
des rameaux fructiféres dressés, incolores ou légere-
ment colorés : ces derniers supportent les spores qui

(1) Costantiy, Les mucédinées simples, 1888.

(2) Van Tiecuem, Traité de botan., 1894, t. 11, p. 1145,

(3) Rapnaer Buascnarn, Parasiles végétaux, a l'exclusion des bacteé-
ries (Traité de pathol. gén. du professeur Bouchard, t. 11, p. 843).
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prennent une couleur variable suivant les divers
milieux sur lesquels elles sont ensemencées. Ces
spores, pelites, de 3 & 4 . de diamétre, sont rondes,
circulaires, complétement lisses. Elles reposent sur
le réceptacle ou téte sporifére qui n'est qu'une partie
du mycélium dressée et renflée en massue & son
sommet, composé d'une seule cellule végétale non
divisée. Le mycélium est formé d’hyphes alternes,
courts, un peu dilatés a leurs extrémités.

D’ailleurs, pour se rendre mieux compte de la
structure du champignon, il suffit d'ensemencer quel-
ques spores en gouttes pendantes sur liquide de
Raulin et de les laisser & l'étuve a 24 degrés. En
faisant des observations réguliéres, on pourra suivre
toutes les phases de leur développement. Deux
heures aprés l'ensemencement, quelques-unes des
spores commencent & augmenter de volume et leur
protoplasma devient manifestement granuleux. Vers
la quatrieme heure, elles poussent un petit prolonge-
ment, ébauche du myeélium, qui devient plus nelte
deux heures plus tard, et commence déja i se diviser
en hyphes mis bout & bout. Ces segments nettement
cloisonnés sont bien apparents huit heures aprés
lensemencement. A la quatorzieme heure, un des
hyphes du mycélium, au lieu de ramper horizonta-
lement dans le liquide de culture, se dresse perpen-
diculairement aux autres, se renfle en massue & son
sommet et forme ainsi la téte sporiféere. Celle-ci se re-
couvre vers la dix-septicme heure, dans ses deux
liers supérieurs , de petites cellules en forme de
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28, 30, 35 degrés, le développement peut étre un
peu plus rapide : souvent I'évolution est la méme
qua 24 degrés. Parfois, & cette derniére lempéra-
ture, la germination est moins rapide et demande
vingt-quatre et vingl-six heures pour étre compléte.
Si 'on fait usage de températures plus basses, plu-
sieurs jours peuvent étre nécessaires pour I'évolution
totale de la spore. Dans certains cas méme, Lucet a
vu les organes fructiféres ne pas se développer, soit
que les tétes sporiféres manquent completement, ou
qu’elles ne se couvrent pas de stérigmates ; mais, la
vitalité n'en persiste pas moins, et il suffit de trans-
planter ce mycélium pour le voir parcourir son cycle
complet.

B. — Examen microscopique. — Colorations.

Pour examiner laspergillus fumigatus, on peut
faire des préparations et les monter & l'eau simple-
ment, ou bien employer la méthode de Crookshank
qui donne d’excellents résultats pour l'étude des
moisissures : il suffit de placer une goutte de glycé-
rine sur une lame, une goutte d’alcool sur une lamelle,
d’apporter un fragment de champignon sur l'alcool,
de renverser la lamelle sur la lame et de maintenir
le tout sur une flamme (lampe & alcool ou bec de
Bunsen) jusqu'a formation de bulles d’air : apres
deux ou trois chauffages semblables, mais légers, on
presse la lame contre la lamelle, on laisse refroidir
et on lute.

RExon. — Aspergillose. &
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On peut aussi examiner le champignon en versant
sur lui une goutte de solution aqueuse de potasse
(potasse caustique, 40 grammes; eau distillée, 60 gram-
mes). On recouvre d’'une lamelle de verre, puis on
chauffe doucement & la flamme (lampe & alcool ou bec
de Bunsen), pendant trois & quaftre secondes, sans
aller jusqu’a I'ébullition.

On peut faire 'examen du parasite aprés son déve-
loppement en gouttes pendantes, en le traitant par
l'acide acétique cristallisable, d’apres le proeédé
employé par notre ami Bodin (1) pour les trichophy-
tons et le microsporon Audouini : il suffit de verser
une goutte de ce liquide sur la lamelle contenant le
champignon. L'acide acétique en fixe les spores et
tous les éléments. En général, la préparation ne se
conserve pas, par suite de I'évaporation rapide de
l'acide acétique, et il faut la dessiner immédiatement
a la chambre claire : d’apres Delacroix, il serait cepen-
dant possible de garder ces préparations en les mon-
tant dans la glycérine, apres évaporation de lacide
acétique, et en colorant par I'éosine ou par une solu-
tion dans l'acide lactique de bleu coton G. L. B.

Enfin, on peut employer des matiéres colorantes,
en ulilisant la fuchsine de Ziehl treés étendue deau,
une solution hydro-alcoolique trés diluée de bleu de
méthyléne ou de violet de gentiane. La safranine, en
solution aqueuse peu concentrée, nous a donné
d’excellents résultats : en laissant cinq & dix minutes

(1) E. Bomx, Les teignes tondantes du cheval et leurs inocula-
tions humaines. Thése de Paris, 1896, p. 121.
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dans cette solution, nous avons obtenu une belle
coloration du myeélium et des spores qui prennent
une couleur rouge orangé clair.

La coloration par I'éosine aqueuse en solution &
I p. 100, donne aussi de belles préparations : il suffit
de laisser la lame ou la lamelle pendant trois minutes
dans le bain colorant. La thionine colore également
bien toutes les parties constituantes de 'aspergillus
fumigatus : nous l'utilisons pour cet usage depuis
deux ans, en employant la formule de Nicolle :

RenINe. S v aens s n0 cenligrammes.
Acide phénique......... e | ACgramimes
Aleolahsolat < m cavsics. 10 cent. cubes.
Haydisiillée oo st 90 —

[l suffit de laisser une minute & peine dans cette
solution, puis laisser sécher et monter au baume.

On peut, pour I'examen de toutes ces préparations,
se servir de grossissements variés (objectifs 4, 6
ou 7) ; mais, pour 'examen en gouttes pendantes,
PFemploi des objectifs & immersion nous parait indis-
pensable, pour permettre de juger utilement de la
structure et du mode de développement du parasite.

(:, — Cultures.

Au début de nos études sur l'aspergillose, nous
avons été assez embarrassé, pour obtenir de belles
cultures d’aspergillus fumigatus, et nous avons
employé tout d’abord les milieux communs ordinaires
de la bactériologie : nous allons indiquer d'une
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maniére successive les résultats obtenus. Sur bouillon
peptonisé légerement alcalin, le développement est
trés lenl: au bout de ftrois & six jours apparait une
trace de mycélium, et il est trés rare que le champi-
gnon vienne jusqu’a fructification.

Sur gélatine mise a I'étuve a 22 degrés, le dévelop-
pement est encore plus lent; pendant une quinzaine
de jours le myeélium seul apparail, et ce n’est souvent
qu'au boul de trois & quatre semaines que se déve-
loppent les spores, qui prennent une couleur noiritre
et sont en petit nombre : la culture est maigre.
L'aspergillus fumigatus liquéfie la gélatine & la
longue, et cette liquéfaction ne nous a guére paru
étre complete qu’au bout de quatre semaines.

La gélose ordinaire convient mal au développement
du champignon, qui forme au bout de (rente heures
sur la strie d’ensemencement une raie blanche de
mycélium ; les spores n'apparaissent que le troisieme
jour ; d’abord verditres, elles prennent une couleur
noire caractéristique au bout de cing jours de séjour
a l'étuve.

Enfin, sur sérum sanguin peptonisé, nous n’avons
jamais obtenu que des cultures de mycélium avee
quelques rares spores vert foncé.

Mais, dans ces milieux habituels, I'aspergillus pousse
mal, et ne présente jamais que des cultures chétives,
avec un nombre de spores peu considérable. La cause
de celte maigre végétation tient tout enticre & I'em-
ploi des liquides alcalins, peu favorables au déve-
loppement des moisissures ; si on leur donne au
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contraire un milieu acide ou un milieu sucré, elles y
poussent & laise, et c’est a ces substances qu'il faut
s'adresser pour avoir de belles cultures.

L'emploi du liquide Raulin a été la base de toutes
nos recherches, l'aspergillus s’y développant merveil-
leusement bien : nous rappellerons la formule de ce
liquide acide, composé uniquement de substances
minérales :

| e S B D B S e St 1500 grammes.
SUCEe A AL 70 —
Acide tartrigque: .. i aaiana ¥ —
Nitrate d’ammoniaque......... ke —
Phosphate d’ammoniaque...... 60 centigrammes.
Carbonate de potasse.......... 60 —
Carbonate de magnésie........ 40 —
Sulfate d’ammoniaque......... 25 -
aotialesdeser: o e e T —
bulfate de zine......... Hoa 1 -
bilicate de potasse............ T ——
Carbonate de manganése...... T —

Sur ce milieu, nous avons toujours eu un dévelop-
pement de mycélium en cinqg & douze heures, et de
spores en douze & quinze heures : la surface du tube
prend d’abord l'aspect d'un tapis velouté blanc qui
devient vert bleuitre tendre, puis vert foncé, pour
finir par étre brun noirdfre au bout de cing & six
jours. |

Sur gélose faite avec le liquide de Raulin, le déve-
loppement est aussi rapide: au bout de quelques
heures, apparition du mycélinm sur la strie d’'ense-
mencementsous forme d’'une trainée blanchatre ; celle-
ci gagne en largeur toute la paroi du tube, prend au
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centre une teinte verdatre foncée qui envahit en
trente-six heures toute la surface myecélienne. Au
bout du troisitme jour les spores deviennent plus
foncées; elles se détachent le quatrieme jour, et for-
ment une fine poussiére qui s'étale sur les parois du
tube quand on vient & le remuer. C'est sur ce milieu
que la couleur des spores devient en quatre jours
franchement noiritre, et ce n'est guére que sur lui
que persiste cette couleur brun noiritre, absolu-
ment caractéristique de lespéce aspergillus fumi-
gatus.

Les liquides riches en glycose et un peu acides
laissent bien se développer ce champignon. Les mi-
lieux glyeérines glyeosés, donton se sert pour les cul-
tures de tuberculose, lemout de biére, sont pour cela
d'un excellent usage; ¢'est méme, & notre avis, sur ces
liguides qu'on obtient le maximum de croissance de
I'aspergillus. On peut les employer sous forme de
bouillon et de gélose.

La culture obtenue sur ce milieu est plus luxu-
riante encore que celle produite sur le liquide de
Raulin : au bout de quelques heures, apparition
d'un mycélium blane, puis a la fin du premier jour
teinte verdatre des spores, qui prennent une colora-
tion vert foncé, noiratre le deuxieme jour, et vertsale
au bout du cinquieme jour.

Sur motit de raisin blane, le développement est
presque aussi rapide et luxuriant que sur mout de
biere.

A ce dernier, d'une composition inconstante, nous
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avons substitué une solution de maltose selon la for-
mule de Sabouraud (1) :

M ORA: o o T s e 387,70
Peptone ... .. s e 1 0er, 7% centigr.
Eau distillée...... T C e C 100 grammes

et nous lavons employée soit directement, soit
additionnée de gélose ou de gélatine : ce milien
convient extrémement bien au développement de
I'aspergillus fumigatus qui y pousse peut-étre encore
mieux que sur le modt de biére, et quiy garde la
méme couleur.

La culture sur pomme de terre donne aussi de trés
bons résultats. L'ensemencement sur fragments de
pommes de terre, mis dans des tubes de Roux et stéri-
lisés deux fois pendant quinze minutes & 120 degrés,
nous a toujours donné une culture trés riche en qua-
rante-huit heures: 'aspect pris par la culture est alors
vert fonceé, et on ne retrouve pas l'aspect brun noi-
ritre que nous avons observé sur le liquide de Raulin.

Sur un milien artificiel préparé par M. L. Grim-
bert. et contenant tous les éléments de la pomme
de terre naturelle, nous avons obtenu les mémes
résultats : cultures tres rapides avec myeélium abon-
dant, et spores de couleur verdatre.

Le méme aspect et la méme rapidité de développe-
ment se retrouventsurla carotte et le jus de groseille
fillré et stérilisé.

Sur pain humide stérilisé, nous avons également

(1) Sasovravp, Les tricophyties humaines. Paris, 1895, p. b5.
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obtenu les mémes résultats, et la virulence des cul-
tures ainsi développées ne nous a pas paru, contrai-
rement & I'opinion de Grawitz, supérieure i celle ob-
tenue sur d’autres milieux.

L'aspergillus fumigatus pousse trés bien sur le lait
réparti dans des tubes, le tout stérilisé & I'autoclave
a 120 degrés : le mycélium se développe dés le second
jour et les spores apparaissent vertes le troisieme
jour: il y a coagulation du lait.

Sur I'urine humaine normale, stérilisée & froid et
acide, la germination du champignon se fait d'une
facon aussi rapide et de la méme maniére que sur le
mott de biére; mais si 'on emploie de 'urine de la
méme provenance, chauffée & 110 degrés a I'auto-
clave, et devenue par suite trés légérement alcaline,
le développement est extrémement lent et de tous
points identique a celui effectué sur le bouillon pep-
tonisé ordinaire. Avec I'urine de lapins, recueillie
aseptiquement dans la vessie et répartiec dans des
tubes stérilisés, les résultats sont compléetement
différents : quand I'urine est alcaline, rien ne se dé-
veloppe ; quand elle est acide, on ne constate, au bout
de plusieurs jours, qu'une légére ébauche de mycé-
lium sans fructifications.

[). — Conditions de développement des spores. — Tempé-
rature. — Action de 'oxygéne de l'air.

La température la plus favorable au développe-
pement des spores est, comme l'ont bien [fait remar-
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quer Kaufmann, Lichtheim et MM. Dieulafoy, Chante-
messe et Widal, une température voisine de celle du
corps humain, et c’est & 37 ou 38 degrés qu’on atteint
le maximum de développement. Ce dernier se fait
encore & 40 degrés;a 50 degrés, il est moins actif, et
les spores ne poussent plus entre 55 et 60 degrés ; &
100 degrés, elles sont irrémédiablement tuées.

Si I'on étudie l'action des basses températures,
on voit que les spores ne poussent pas au-dessous de
20 degrés: & 17, 18 degrés, il n'existe plus de tétes
sporiferes : au-dessous de 15 degrés, les cultures
sont impossibles, et des spores ensemencées dans
notre laboratoire n'ont jamais poussé & 10, 12 degrés.
Par contre, le froid intense reste sans action sur
elles. « Al'encontre de ce qui se passe avec les basses
températures, dit Lucet, & hautes températures, dans
les cultures si peu touffues qu’elles soient, les coni-
dies apparaissent jusqu’aux derniéres limites de la
végétabilité, tandis qu'avee les basses températures,
la production des organes fructiféres cesse bien avant
que le mycélium soit arrété. »

Le développement du mycélium et des spores se
fait d’autant plus facilement que le milieu est plus
aéré : la différence est trés sensible si 'on compare
des cultures faites en tubes, capuchonnés ou non,
en matras Pasteur, en flacons d’Erlenmeyer ou dans
des cristallisoirs remplis de liquides nutritifs.

Si l'on fait le vide relatif dans des matras ou dans
des ballons recouverts d'une couche d’huile de
vaseline, en stérilisant le tout & l'autoclave, on peut
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voir, apres ensemencement, le mycélium se déve-
lopper, mais trés faiblement, sans avoir jamais
tendance & gagner la surface supérieure du liquide.
Dans un vide suffisant pour permettre le développe-
ment du bacille du tétanos, Lucet, sur des milieux
solides et sur des milieux liquides, a pu constater des
cultures presque identiques : il a vu qu’il existait du
myecélinm  gréle, avee quelques 1étes sporiferes
avortées, sans stérigmates et sans spores : si, méme
au bout de plusieurs mois, on permettait la rentrée
de lair, les cultures reprenaient leur développement
normal.

Au contact de air, l'aspergillus fumigatus pousse
assez bien dans les organes : il suffit d’ensemencer &
sa partie inférieure un fragment d’organe recueilli
aseptiquement chez I'animal, pour voir, en quelques
jours, le mycélium le traverser de part en part et
donner des spores vertes a sa surface. Dans les
milieux solides, le développement serait trés difficile
d’aprés Lucet.

Dans les milieux liquides, surtout dans le liquide
de Raulin et la solution de maltose, les spores ense-
mencées au fond du tube émettent des rameaux de
mycélium en forme d'éventail, de couleur blanchitre,
trés gros, trés visibles & l'ewil nu, sur lesquels se
forment d’autres couches rayonnées qui gagnent peu
& peu la surface avant de donner des spores : dans
les tubes, ou la couche du liquide alteint cing cen-
timetres de hauteur, le temps nécessaire & l'évo-
lution compléte du champignon, si on les mel i
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I'étuve & 37 degrés, est en movenne de trois & sepl
jours.

E. — Modifications chimiques produites dans les milieux
de culture.

Lucet a fait d'intéressantes recherches sur ce sujet,
et il a pu constater qu'apres la culture, les milieux
alcalins conservaient leur réaction alcaline, el les
milieux acides devenaient franchement neutres et
parfois alealins. I1 a pu voir que sur le liquide de
Raulin, apres vingt-trois jours de séjour a I'étuve, le
champignon avait emplové, pour son développement,
de l'eau, la totalité du sucre, de l'acide carbonique
et de l'acide azotique, du earbonate de potasse et du
carbonate de magnésie, et du nitrate dammoniaque :
il s’était formé de plus une substance tinctoriale qui
précipitait par alcool et restait soluble dans l'eau.

On constate aussi, aprés la culture de I'aspergillus,
une diminution des propriétés nutritives du milieu :
celle-ci croit progressivement aprés de nouvelles
cultures, pour devenir complétement nulle.

F. — Des variations de la couleur des spores.

Nous avons vu que la couleur des spores de l'as-
pergillus fumigatus était variable suivant les différents
milieux employés : généralement verdatre sur les
milieux acides (pomme de terre, moit de biére, moit
de vin blane, maltose, caroltte, jus de groseille, pain
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humide, urine humaine stérilisée a froid), elle devient
brun noiréitre sur les milieux légérement alcalins ou
neutres (bouillon, gélose ordinaire, urine humaine
stérilisée a chaud).

En employant le liquide de Raulin, nous avons pu
constater que sur tubes de ce liquide, les spores,
d’abord vertes, prenaient quelquefois une couleur
noirdtre. Au bout de quelques jours de culture, on
observe toujours cet aspect fumé sur tubes de gélose
au liquide de Raulin, et sur tubes de ce liquide
ensemencés avec des organes danimaux infectés
d’'une maniére quelconque par l'aspergillus fumigatus.

En employant de la gélose neutre peptonisée &
5 p. 100, milieu utilisé pour la culture du favus (1),
nous avons obtenu une aussi grande abondance de
spores que sur les milieux acides, mais de couleur
fumée.

L’addition dans les milieux de culture liquides,
usuels, de I'aspergillus fumigatus (liquide de Raulin,
maltose de Sabouraud) des substances qui vont
suivre et aux doses que allons indiquer n'a produit
aucune modification de la couleur normale des spores :

Nitrate d'argent..... 1° de solution & 1 p. 100 dans 40+ de liquide.
Teinture dliode...... 1% o a 1p. 10

lodure de potassium. 1= — a 25 p. 100 LA Hl
Chlorure de sodium. 1% —_ A& 1p 10 HAINSESES UGN Bl
Acide tartrique...... 1e - i 2 p. 100

Des cultures faites sur pain humide et sur pomme

(1) E. Booix, Sur la pluralité du favus ilnn de dermat. et de
syphiligr., 1894, p. 1238).
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de terre, trempés pendant une demi-heure dans ces
solutions, n'amenérent aucun changement dans la
coloration habituelle des spores sur ces milieux.
Dans un seul cas,nous avons observé une modifica-
tion de ces colorations verte et brun noiratre (1). A la
fin du mois de juin 1895, pour éviter I'évaporation
du liquide qui s'était produite les années précédentes
dans les tubes capuchonnés, nous avions fermé & la
lampe un certain nombre de tubes de cultures
d’aspergillus fumigatus sur maltose de Sabouraud.
Trois mois aprés, quand nous avons voulu utiliser
ces tubes, nous avons été trés surpris de voir que les
spores étaient devenues jaunes, tandis que dans les
cultures de méme date simplement capuchonnées,
elles étaient restées vertes. Bien que sir de la
fixité de notre espece, nous avons cependant craint
une contamination de nos tubes par une autre espéce,
I'aspergillus flavus ; mais nous avons été bien vite
rassuré par la simple expérience suivante : nous
avons ensemenceé ces spores jaunes sur maltose de
Sabouraud, et nous les avons vues devenir vertes
aussi rapidement que des spores plus récentes
ensemencées en méme temps de la méme facon,
et sur ce méme milieu. Bien plus, une fois le tube
ouvert et bouché a I'ouate, les spores jaunes avaient
repris la coloration verte au bouf de six jours.
L’action pathogene n'avait en aucune fagon été dimi-
nuée, puisque des lapins, inoculés avec ces spores

(1) Réxox, Des variations de la couleur des spores de l'asper-
gillus fumigatus (Soc. de biol., 7 mars 1896).
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et des spores vertes de méme date, ont succombé dans
le méme temps.

La fermeture hermétique des tubes de culture et
les hautes températures de I'été exceptionnel que nous
avons lraversé en 1895, nous ont paru étre les raisons
de ce changement dans la couleur des spores, ainsi
que nous allons 'exposer. Le 24 novembre 18935, nous
avons scellé & la lampe plusieurs tubes de cultures
d’aspergillus fumigatus sur maltose de Sabouraud
datant de quinze jours, et nous les avons divisés en
trois parts : la premiére fut laissée & la température
ordinaire du laboratoire, 12 & 15 degrés environ ; la
seconde [ut placée & I'étuve & 22 degrés; la troisieme
& 37 degrés. Au boul de trois mois, les premiers tubes
avalent conservé leur couleur verte; il en fut de
méme des seconds : dans les troisicmes seuls, les
spores commenceérent & prendre une couleur jaune &
partir de la quatrieme semaine, et au bout de six
semaines le changement de coloration était complet.
La virulence de ces spores n'élait, comme plus haut,
en aucune fagon modifiée : elles reprirent leur couleur
verte les jours qui suivirent l'ouverture des tubes, et
les milieux ensemencés avec ces spores ont donné
naissance a des cultures d’aspect verditre caractéris-
Lique.

On peut done admettre que dans des conditions
bien déterminées, absence d’air, chaleurs de I'été ou
séjour prolongé & I'étuve & 37 degrés, les spores de
I'aspergillus fumigatus peuvent prendre une couleur
jaunitre : cette modification leur permet, au point de
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vue de la coloration seule, de ressembler aux spores
d'une espece voisine, l'aspergillus flavus ; mais ce
n'est la qu'une simple apparence, puisque, réense-
mencées sur les mémes milieux et au contact de lair,
les unes deviennent vertes, les autres jaunes.

(5. — Différenciation de l'aspergillus fumigatus
d’avec les autres espéces.

On vient de voir, par tout ce qui précede, combien
sont nombreux les aspects divers et variés que
présente I'aspergillus fumigatus, et on comprendra
combien il importe de le distinguer des especes qui
lui ressemblent.

Il faut parler tout d’abord du penicillium glaucum
qui pousse si bien sur le pain humide exposé & lair;
mais il s’agit ici d’'un penieillium et non d'un asper-
gillus : il n'y a pas de téte sporifére, les rameaux
détachés des hyphes terminaux se divisent sous
forme de pinceaux et donnent des spores qui parais-
sent plus grosses que celles de l'aspergillus fumi-
gatus; enfin et surtout, les conditions de développe-
ment sont complétement différentes, car s'il est
manifeste que le penicillium pousse treés bien aux
températures de 25 a 30 degrés, il n'est pas moins
évident qu’il pousse également bien aussi & des tem-
pératures basses, comme celle de 15 degrés, et nous
avons vu que l'aspergillus fumigatus peut & peine se
développer a cetfe température.

Nous en dirons autant de I'aspergillus glaucus qui,
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de tous les champignons, présente la plus grande
ressemblance avec l'espéce dont nous nous occupons :
il n'exige point pour son développement de haute
température, son aspect est vert tendre et non vert
hleuatre foncé, ses spores sont plus grosses, de 7 a
8 1. de diametre, enfin il ne jouit d’aucune action
pathogene, bien que, comme nous 'avons vu, elle ait
été¢ avancée autrefois & tort par Koch, Gravitz,
Gaffky, Leeffler, Baumgarten, Miller et Kaufmann.

L'aspergillus niger, l'aspergillus nigrescens (1) et
l'aspergillus flavescens ou flavus, ne pourraient dans
aucun cas étre confondus avee 'espéce fumigatus, car
si l'action pathogéne des deux derniéres est bien dé-
montrée, il n'en est pas de méme pour la premiére;
d’ailleurs l'aspect est completement différent, asper-
gillus niger est franchement noir sur tous les milieux,
méme sur la gélose ordinaire, 'aspergillus nigrescens

(1) Nous parlons ici, et nous parlerons ensuite fréquemment de
I'aspergillus nigrescens que nous avons isolé sur des graines d'es-
peces variées. Nous avons donné ce nom a un aspergillus qui res-
semble au point de vue de la structure a 'aspergillus niger, mais
qui en différe sur les cultures par les caractéres suivants : les téles
sporiféres sont beaucoup plus petiles, le mycélium beaucoup plus
abondant, composé de rameaux trés espacés les uns des autres, mais
possédant un pouvoir végétatil tel que, dans les tubes, il gagne la
paroi opposée, se replie sur lui-méme et pénétre presque loujours
le bouchon d'ouate. Les Létes sporiféres étant trés éloignées les
unes des autres, la culture, au lieu de prendre un aspect franche-
ment noir, comme celle de l'aspergillus niger, prend une teinte
grise caracléristique. 1l ne s'agit certainement la, ni de I'aspergillus
nigrescens de Robin, ni de 'aspergillus nigricans rencontré par le
professeur Bouchard, qui tous deux, d’aprés leur description, sem-
blent devoir étre aujourd'hui rangés dans le cadre de 'aspergillus
fumigatus.
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est d'un noir sale avee rameaux mycéliens beaucoup
plus développés, laspergillus flavescens est d'un
jaune vert caractéristique, les spores de tous ces
champignons sont beaucoup plus grosses que celles
de l'aspergillus fumigatus, leur température de déve-
loppement beaucoup moins élevée. D'ailleurs, si 'on
fait des cultures d'aspergillus niger et d'aspergillus
nigrescens en gouttes pendantes, on verra qu’ils se
distinguent des autres aspergillus par une modifica-
tion de structure trés importante. Tandis que asper-
gillus fumigatus, 'aspergillus flavescens, l'aspergillus
glaucus présentent sur leur téte sporifére des stérig-
mates absolument réguliers et qui les classent dans la
tribu des aspergillées, l'aspergillus niger et asper-
gillus nigrescens sont des stérigmatocystes, c’est-i-
dire que « leurs stérigmates se ramifient & leur
sommet et se terminent par un verticille de ramus-
cules portant chacun un chapelet de spores (1) ».
Enfin, il importe de distinguer encore de l'asper-
gillus fumigatus deux espéces qui présentent avec
lui la plus grande ressemblance, lI'aspergillus sub-
fuscus et l'aspergillus nidulans; le premier de ces
parasites, décrit par Olsen et Gade, est couvert de
spores d’un jaune olivatre, tirant sur le noir, rondes,
petites, de 3 & 3,5 p. de diametre : la température de
développement est la méme que celle de l'aspergillus
fumigatus (37, 38 degrés), mais le pouvoir pathogéne
est moins marqué. Laspergillus nidulans, décrit par

(1) Vax Tiecuexm, loc. cit., t. 11, p. 1149,
Réxon. — dAspergillose. 5



tit L'ASPERGILLUS FUMIGATUS.

Eidam (1) et Lindt (2), a des spores aussi petites,
de 3 & 4 p.de diamétre, d’'une couleur vert de chlore ;
elles sont disposées sur des stérigmates ramifiés (ce
qui classerait le champignon parmi les stérigmato-
cystes) et dont I'ensemble prend la forme d’'une éte
de méduse. Dans les vieilles cultures, on conslate
des ascospores. Enfin, la température de 40 degrés
est la plus favorable & leur développement; leur
mycélium colore en brun rouge la surface de la
pomme de terre au-dessous de lui, et il est frés
pathogéne.

H. — Résistance des spores.

La résistance des spores de I'aspergillus fumigatus
est tres considérable. Les agents atmosphériques
n‘ont presque aucune prise sur elles: on les trouve
encore vivantes, aprés un séjour de quatre années
dans une vieille culture laissée & la température du
laboratoire. Lucet a pu constater qu’elles n'étaient pas
détruites, au bout d'un an de séjour dans des ceufs
infectés au moment de lincubation, et qu'elles
gardaient encore leur pouvoir germinatif, au bout
d’'un mois de séjour dans des substances animales en
putréfaction. Dans des tubes de liguide de Raulin
contenant des cultures développées aux dépens
d'organes d’animaux inoculés avee l'aspergillus fumi-
gatus, nous avons laissé l'air entrer librement, apres

(1) Eman, loc. cit.
(2) Lixor, Arvehiv fiir exp. Path. und Pharmak., vol. XXI, p. 28&.
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avoir retiré le bouchon d'ouate et le capuchon de
caoutchoue : le liquide s'esl évaporé, les organes se
sont putréfiés, mais les spores ont conservé toute leur
vitalité intacte pendant plusieurs mois.

Nous devons cependant dire que dans les trés
vieilles cultures, celles datant de trois et quatre années
par exemple, le pouvoir végétalit est moindre qu’avee
des jeunes spores : ¢’est un fait que nous avons ob-
servé & plusieurs reprises, et dont voici deux
exemples typiques

En 1892, au début de nos études sur l'aspergillose,
pour déterminer l'espeéce de champignon isolé des
crachats de nos gaveurs de pigeons, nous nous étions
adressé, d'une part & MM. Chantemesse et Widal, qui
nous remirent une culture d’aspergillus fumigatus
datant de quatre ans, et de P'autre & M. Roux, qui nous
donna une culture vieille a peine d’'une quinzaine de
jours. Ensemencant ces deux types d’aspergillus sur
tubes de gélose maltosée de Sabouraud et les portant
a I'étuve & 37 degrés, nous fumes surpris de voir le
tube de M. Roux donner du mycélium des le lendemain
et des spores le surlendemain, alors que dans le tube
de MM. Chantemesse et Widal, le mycélium n’apparut
que quarante-huit heures apres 'ensemencement, et
les spores seulement le troisieme jour.

L 'année derniére, nous avons vérifié ces expériences
en faisant usage de cultures développées sur le méme
milieu (gélose maltosée de Sabouraud) et ayant la
méme origine (foie de pigeon infecté par la voie
veineuse), mais d’dge différent. L'une datait de 1892
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Pautre de 1895 : 'écart entre les deux cultures était
de trois années exactement. Ensemencées sur tubes de
maltose de Sabouraud et mises & I'étuve & 37 degrés,
les vieilles spores ne donnent du mycélium qu’au bout
de quarante-huit heures, et des spores le troisieme
jour, alors que les jéunes, placées dans les mémes
conditions, donnent, comme c’est la régle, du mycé-
lium au bout de vingt-quatre heures, et des spores le
second jour. Sur gélatine maltosée, mise a I'étuve &
22 degrés, la différence de rapidité de développement
était encore plus marquée : les vieilles spores ne
donnaient du mycélium qu’au bout de quatre jours,
et des spores le sixieme jour ; les jeunes donnaient
du myeélium le second jour, et des spores le qua-
trieme. Nous verrons plus loin qu'a cette lenteur de
germination répondait une atténuation manifeste de
virulence.

Les spores résistent également fort bien aux agents
physiques. Les températures basses ne les tuent pas.
Nous avons gardé des spores, pendant un mois du
rigoureux hiver de 1895, dans une partie de notre
laboratoire qui n’'était pas chauffée, et ot chaque nuit
la température descendait & 4 ou 5 degrés au-dessous
de zéro : réensemencées, ces spores ont donné de
nouvelles cultures. Lucet a pu conserver des spores
deux mois dans un bloe de glace, sans qu’elles aient
perduleur pouvoirvégétatif. Lichtheim a constaté aussi
la treés grande résistance du myecélium au froid : en
coupant des organes d’animaux morts d’aspergillose,
avec un microtome & congélation, ou le refroidisse-
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ment était produit par la vaporisation de I'éther, il a
pu encore obtenir des cultures par 'ensemencement
des fragments ainsi traités. Nous avons eu de sem-
blables résultats en 1892, avec des fragments de reins
de lapins qui avaient été congelés sur le microtome, &
I'aide du chlorure de méthyle.

La chaleur, quand elle est modérée, reste sans
action sur les spores. Des spores d'aspergillus fumi-
gatus qui, pendant les quatre mois de l'été excep-
tionnellement chaud de 1895, avaient séjourné dans
une piece exposée au midi, ont donné trés facilement
de nouvelles cultures, aprés réensemencement. Nous
avons placé des tubes, contenant des cultures d’as-
pergillus fumigatus sur mallose de Sabouraud et
scellés préalablement & la lampe, au bain-marie &
60 degrés pendant dix minutes, & 57 degrés pendant
une heure et quart, & 53 degrés pendant quarante-
huit heures : les spores sont restées parfaitement
vivantes. Mises dans les mémes conditions & 60 degrés
pendant cinqg heures et demie, et & 57 degrés pendant
quinze heures, elles ont été irrémédiablement fuées.

L’électricilé est presque sans aclion sur elles
M. d’Arsonval a bien voualu, avec la plus grande obli-
geance, soumellre aux courants & haute fréquence
une émulsion de spores d’aspergillus fumigatus dans
de 'eau salée & 7 p. 1000. Apres cette opération,
nous les avons ensemencées sur maltose de Sabouraud,
ainsi que des spores provenant d'une émulsion de
méme composition chimique, mais qui n’avaient pas
subi l'action de I'é¢lectricité. Le développement des
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spores traitées par les courants fut un peu plus lent
que celui de celles quine l'avaient point élé, maisil y
avait loin de la a 'atténuation que 'électricité améne
d’ordinaire pour les bactéries, et qui a été si nettement
notée par MM. d’Arsonval et Charrin (1) pour le
bacille pyocvanique.

Lucet a examiné l'action de divers agents chimi-
ques sur les spores : il a vu qu'aprés un séjour de
douze heures dans une solution a 5 p. 100 d'acide
chlorhydrique, d’acide borique, de sulfate de cuivre,
de sulfate de fer, de protochlorure de mercure, et de
erésyl, les spores conservaient leur vitalité. Par con-
tre, elles étaient tuées apres le méme séjour dans des
solutions au méme titre d’acide sulfurique, d’acide
azolique, d’acide phénique, de sulfate de zine, de
chlorure de zinc, de nitrate d'argent el de bichlorure
de mercure. Ce dernier corps se montre dailleurs
nocif pour les spores & une dose bien plus faible : en
1892, nous avons immergé des spores dans une solu-
tion de bichlorure de mercure a 1 p. 1000, acidifiée
par l'acide tartrique, et nous avons pu constater qu'au
bout d'un quart d’heure elles avaient perdu la faculté
de germer.

Dans l'organisme animal, la résistance des spores
et du mycélium n’est pas moindre. Chez un lapin
atteint d’aspergillose expérimentale chronique durant
depuis cing mois et demi, il nous a été possible
d’obtenir une culture en réensemencant un gros

(1) D’'Ansoxnvar et Cuanmiy, Electricité et microbes (Soe. de biol.,
20 avril, 1 et 8 juillet 1893).
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tubercule du foie. Chez la grenouille, nous avons
reliré, du sac lymphatique et des organes, des spores
d'aspergillus fumigatus vivantes, trente-cing jours
aprés linoculation. Les sucs digestifs n'ont aucune
action sur elles : on peut nourrir des animaux, des
cobayes, des lapins avec des spores, on retrouvera
celles-ci intactes dans les maticres fécales. Chez des
lapins, & qui nous avions fait ingérer pendant quinze
jours d’énormes quantités de spores, nous avons
chaque jour, par les cultures des selles et par 'examen
microscopique, régulierement trouvé des spores dans
les matieres fécales, et dans 'estomac, I'intestin gréle,
le ceecum et le gros intestin aprés la mort.

|. — Habitats des spores.

Les spores d'aspergillus fumigatus sont trés répan-
dues dans lanalure, mais ¢’est surtout sur les graines
et les végétaux qu'on les trouve le plus habituelle-
ment.

En 1892, en cherchant & vérifier hypothese de
MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal, qui émettaient
I'idée que les gaveurs de pigeons devaient en partie
leur contaminalion aux spores existant & la surface
des graines, nous avons pu constater d'une facon
indéniable leur présence sur ces graines (1). Nous
nous étions procuré chez différents grainetiers des
grains de millet et de vesce, et nous les avions traités

(1) Réxox, Theése, p. 115,
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de deux facons différentes : les uns, ensemencés tels
quels sur la liquide de Raulin, les autres, avant subi
préalablement un lavage de quinze minutes dans une
solution acide de sublimé & 1 p. 1000. Sur vingt-quatre
tubes ensemencés avec du millet de sortes différen-
tes, nous avions obtenu : onze fois de laspergillus
nigrescens, sept fois de l'aspergillus niger, une fois
de I'aspergillus flavescens, et deux fois seulement de
laspergillus fumigatus ; trois tubes sont restés stéri-
les. Sur cing tubes ensemencés avec des vesces de
sortes différentes, nous avons obtenu une fois du
bacillus subtilis, une fois de l'aspergillus flavescens,
une fois un mucor, et deux fois seulement de l'asper-
gillus fumigatus.

Les graines de millet et de vesce de provenances
diverses, lavées pendant quinze minutes dans une
solution de sublimé acide a 1 p. 1000, puis ensemen-
cées dans le liquide de Raulin, étaient toutes restées
stériles.

L'aspergillus fumigatus que nous avions ainsi
trouvé deux fois sur le millet et deux fois sur la
vesce était bien pathogene; nous avions inoculé deux
pigeons, I'un avee des sporesvenant du millet, lautre
avec celles venant de la vesce, et tous les deux étaient
morts avec lésions caractéristiques de I'aflection.

Les résultals que nous venons d'indiquer avaient
été confirmés par MM. Gaucher et Sergent (1), qui, ayant
ensemencé ftrente-cing grains de vesce, dans cing

(1) Gavcner et SErGeNT, lue. cif.
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tubes de liquide de Raulin, n’ont obtenu qu’une seule
fois une culture d'aspergillus fumigatus.

On trouve ces spores sur le seigle, I'avoine, le blé,
le foin, comme le prouvent nos expériences de 1894,
faites dans le moulin de M. Boussac & Montrouge (1).
Recherchant si nous pourrions trouver des meuniers
contaminés par les poussiéres, nolre surprise ful
grande de constater que, dans ce moulin d'un type
perfectionné, il n’existait pas de poussiéres, pour ainsi
dire. Tous les résidus, issus du passage du blé dans
les différents cylindres de nettoyage et de mouture,
sont recueillis dans une vaste chambre & poussicres,
sifuée sous le moulin; cette chambre est vidée des
qu’elle est pleine. Notre enquéte a porté sur I'air, les
blés et les poussiéres ainsi accumulées.

Sur cing ftubes de Raulin ensemencés avec des
blés francais, nous n’avons oblenu qu’une seule cul-
ture d’aspergillus fumigatus. Le résultat a été le
méme avec cing tubes ensemencés avec du blé
d'Odessa. Par contre, le blé de la Plata a, sur cing
tubes, donné einq cultures de fumigatus, accompa-
gné dans presque tous les tubes d’aspergillus flavus,
d’aspergillus nigrescens et de mucor. Au moment de
notre visite, la chambre & poussiéres contenait un
métre environ de détritus. Nous avons ensemence
ces poussiéres, venant de différentes hauteurs, dans
einq tubes de liquide de Raulin, et nous avons obtenu
trois cultures de fumigatus. L'air d'une des piéces

(1) Rexoxn, De la résistance des spores de 'aspergillus fumigalus
(Soc. de biol., 9 février 1895).
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du moulin (vingt litres d'air pour chaque ensemence-
ment) n'a donné qu'une fois de l'aspergillus fumi-
gatus sur einq cultures.

A la méme époque, nous examinions & Montrouge
des feuilles mortes, de I'écorce d’arbre, des grains
de raisin, de la terre et de l'air du jardin ou s’effec-
tuaient nos recherches. Sur cing tubes ensemencés
avec les feuilles mortes, deux ont donné des cultures
d’aspergillus fumigatus; sur cing grains de raisin,
une seule culture a élé positive. Celles faites avee
I'écorce des arbres sont resiées stériles: il en a été
de méme de l'air du jardin sur cing cultures (vingt
litres d’air pour chaque culture). Par contre, dans cing
tubes ensemencés avec de petits cailloux recueillis
d quatre ou cing cenlimetres au-dessous du sol et
encore recouverts de terre, tous les résultals ont été
positifs.

Des recherches analogues étaient faites en méme
temps & I'hopital Saint-Louis. Cing tubes ensemencés
avec des feuilles mortes trouvées dans le jardin du
pavillon Gabrielle, nous ont donné une seule culture
d'aspergillus fumigatus ; cinq tubes ensemencés avec
des cailloux ramassés sur une allée du méme jardin
ont été stériles. Par contre, Pair du laboratoire de
notre maitre, le docteur Bar, nous a donné ecing
résultats positifs sur cing, et l'air de la petite cour
du laboratoire, trois résultats positifs sur cing (tou-
jours vingt litres d’air pour chaque culture): ces
résultats ne nous ont pas surpris, notre garcon de
laboratoire ayant par maladresse, trois jours aupa-
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ravant, laissé tomber & terre et cassé deux tubes de
culture d'aspergillus fumigatus sur pomme de terre
datant d'un mois.

D'ailleurs, des recherches ultérieures nous ont
montré que si les spores de ce champignon existent
dans l'air, ce quin’est pas douleux, elles ne constituent
pas un germe banal des poussi¢res atmosphériques,
et que des expériences de MM. Gaucher et Sergent el
de toutes les notres, on peut conclure que la surface
des grains et des graines, blé, avoine, seigle, millel,
vesce, est, comme nous le disions plus haut, leur
habitat de prédilection.

De son eoté, Lucet a fait les mémes remarques, el
a constaté de plus leur présence dans l'orge, le mais,
les fourrages et les pailles tels que la luzerne, le
trefle, le sainfoin, la paille d’avoine, de blé et de
seigle : il pense que c’est sur les plantes en pied que
se fait le développement de 'aspergillus fumigatus,
et que, des altéralions qu'on observe au mois de
juillet sur leur tige et sur leurs feunilles, « la moitié
est due au développement de ce champignon, dont les
spores se répandent partout sous l'action des manceu-
vres nécessitées par la fauchaison, la fenaison et le
battage ».

Les étés chauds sont plus favorables que les étés
froids au développement de I'aspergillus fumigatus,
ce (qui peut expliquer la différence de résultats obtenus
dans certains cas d'une année & I'autre : c'est ainsi
qu'au mois de décembre de I'année dernicre (1895).
nous avons été surpris de voir des grains de seigle de
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résultats avec une dose de un ecentimetre cube d’émul-
sion de spores, apres cing mois d’'expérimentation.
Lucet fait la méme remarque pour eet animal, ainsi
que pourle mouton ; ce dernier cependant, réfractaire
i I'inoculation dans les veines, présente une kératite
purulente, si l'injection est faite dans la cornée.

[l est trés vraisemblable que les grands animaux
tels que le beeuf, la vache et le cheval peuvent étre
expérimentalement contaminés, mais nous n'avons
point eu l'occasion de vérifier le fait. Le singe parait
trés sensible : MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal
ont pu reproduire, chez cet animal, les lésions asper-
oillaires. '

[i. — Modes, voies et résultats des inoculations.

On peutinoculer les animaux de diverses maniéres,
et & des doses variables, ce qui permet d’obtenir des
résultats différents.

Pour apprécier les doses, on peul peser les spores
injectées. Nous avons employé un aulre moyen,
moins rigoureux peut-étre, mais plus commode dans
la pratique, et qui permet de faire des expériences
comparatives de réelle valeur. On prend, sur une
culture développée en milieu solide, et vieille d'au
moins une huitaine de jours, pour que la séparation
des spores d’avec les stérigmates soit plus facile, un
nombre variable de palettes de ces spores, la palette
étant formée par lextrémité aplatie d'un des fils de
platine de grosseur moyenne qu’on emploie ordinai-
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rement dans les laboratoires pour faire les ensemen-
cements. On mel un nombre quelconque de paletles de
ces spores dans des tubes contenant exactement cing
centimetres eubes de bouillon peptonisé stérilisé ; on
fait du tout une émulsion, et on prend dans la
seringue, pour linjection, une quantité nettement
déterminée de cette émulsion.

L’aspergillose peut étre transmise & l'animal de
différentes facons, par la voie sanguine, la voie
trachéale, I'ingestion, 'inoculation sous la peau, dans
les museles, dans les parenchymes et dans les sé-
reuses.

1°. Voie sanguine. — La voie sanguine comprend
I'injection dans les veines et linjection dans les
arteéres.

Chez les oiseaux, linjecfion intra-veineuse des
spores se fait généralement dans la veine axillaire.
Si, de cette facon, on inocule un pigeon de poids
moyenavee deux cenfimetres cubes d’'une émulsion de
deux palettes de spores, on obtient la mort en deux &
quatre jours. L'animal est abattu des le second jour,
les plumes se hérissent, le dos se rétracte en boule,
les ailes pendent et le pigeon tombe sur le colé, ne
pouvant plus se tenir sur ses pattes. Si la dose est
moins forte, la mort est plus tardive, mais elle est
fatale : nous 'avons obtenue, aprés une injection de
un quart de centimétre cube d’émulsion dune
palette de spores. Si les doses sont plus fortes, injec-
tion de deux centimetres cubes d'une émulsion de
six palettes de spores par exemple, on obtient la
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mort en moins de quarante-huit heures; ¢’est un fait,
quaveec MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal et
MM. Gaucher et Sergent, nous avons eu souvent l'oc-
casion d’observer. La rapidité de la mort, par l'injec-
tion veineuse chez le pigeon, tient done & laplus ou
moins grande quantité de spores injectées.

MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal ont une fois
obtenu la mort d'un pigeon par I'inoculation dans les
veines de cet animal dun crachat de leurs gaveurs
de pigeons : nous avons, en 1892, inoculé de cetle
maniére deux pigeons, et cela sans résultats ; les
crachatsdenosmalades, égﬁlementgamum de pigeons,
ne contenaient probablement pas de spores, ce qui
expliquait notre insucces, car nos deux pigeons étaient
encore vivants neuf mois aprés I'inoculation.

Parmiles mammiféres, ¢’est sur le cobaye et surtout
sur le lapin qu'on pratique ordinairement l'injection
veineuse. Chez le cobaye, I'inoculation se fait dans la
veine jugulaire, opération toujours assez délicate :
chez des cobayes de 400 grammes, nous avons. apres
I'injection dans cette veine de un centimeétre cube el
demi d'une émulsion de frois palettes de spores,
obtenu la mort, quatre jours aprés 'inoculation ; la
perte de Pappétit, de la fatigue et de l'abattement
¢taient les seuls symptomes que nous ayons pu noter.

Chez le lapin, l'injection se fait dans les veines de
Poreille, ce qui rend I'expérience extrémement facile,
mais il faut des doses un peu plus considérables pour
tuer l'animal. Des lapins domestiques, de poids
moyen (2000grammes),inoculésavee deux centimelres
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cubes d'une émulsion de quatre palettes de spores,
succombent en quatre & sept jours. Le premier jour,
on ne note aucun symptome appréciable : le second
jour, l'animal perd lappétit, il devient fatigué,
paresseux et présente souvent, comme l'a remarqué
Lichtheim, des mouvements impulsifs et des troubles
de I'équilibration dus pour lui a des Iésions de l'oreille
interne, le lapin retombant toujours sur le méme
coté : par la palpation du flane, on peut voir que-les
reins sont trés notablement angmentés de volume.
Dailleurs, chez cet antmal et chez le cobaye, ce sont
les organes le plus généralement et le plus profon-
dément atteints. Dans certains cas, on observe de la
paralysie du train postérieur avec rétention d'urine ;
nous avons eu l'occasion de constater le fait huit fois
sur 140 lapins : si, dans quelques cas, nous avons pu
trouver lesraisonsdecette complication, dans d’autres,
lautopsie la plus minutieuse n’a pu nous en donner
Pexplication. Les lapins de garenne sont plus résis-
tants que les lapins domestiques : pour tuer en cing
a sept jours des lapins de garenne (1) de six & sept
cents grammes, nous avons di employer la méme
dose de spores (deux centimétres cubes d'émulsion de
quatre palettes) que celle injectée & deslapins domes-
tiques de deux kilogrammes.

Comme chez les oiseaux, la durée de la maladie
dépend du nombre de spores injeclées. Avec une

(1) Les lapins de garenne qui ont servi dans ces expériences et
dans d'autres relatées plus loin, nous ont été obligeamment offerts
par M. Henri de Rothschild.

Réxox. — Aspergillose, (¥
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dose de deux centimétres cubes d'émulsion de six
palettes de spores, les lapins de poids moyen
succombent en deux & quatre jours; avec des doses
faibles ils peuvent survivre. Aprés l'injection de un
demi-centimetre cube d’émulsion de une palette de
spores, nousavons vudes lapins résister : ils perdaient
["appétit et maigrissaient les premiers jours : au bout
d’un mois, ils avaient repris leur poids initial.

L’injection par les artéres, la carolide, produit les
mémes effets que linoculation par les veines ; les
lésions observées sont seules différentes. .

2°. Voie trachéale. — Inhalation. — Cetle méthode
d’'inoculation n’a pas donné les mémes résultals & tous
les auteurs. Lucet a éprouvé une réelle difficulté &
contaminer la poule, le pigeon et l'oie, en leur faisant
inhaler les spores d'aspergillus fumigatus, aprés ou
sans trachéotomie. Pour amener la mort, il a méme
da, dans plusieurs cas, préparer pour ainsi dire le
terrain & l'infection, en faisant respirer & ses animaux
des substances irritantes, telles que des vapeurs
ammoniacales.

MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal, en inhalant
des spores dans la trachée des pigeons, les avaient
tués en dix & vingt jours. Ayant traité plusieurs fois
des pigeons par cette méthode, nous avons obtenu
la mort en neuf & onze jours, dans presque lous
les cas, sans avoir éprouvé la moindre difficulté.

Chez les lapins et les cobayes, il en a été tout autre-
ment, el si nous avons pu, apreés avoir sacrifié les
animaux, ftrouver dans lappareil respiratoire des
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lésions aspergillaires, nous n’avons que trés rarement
constaté la mort naturelle.

3°. Ingestion. — L'ingestion des spores contamine
assez rarement les animaux; Grawitz n'a jamais pu
I'observer. Lucet n’a vu qu'une seule fois la mort se
produire par cette voie, et elle éfait certainement
due & des lésions pulmonaires, et non & des lésions
intestinales. Nos expériences nous ont donné quelques
résultats positifs.

En septembre 1895, nous avons essayé sur six
lapins l'action pathogéne des spores de l'aspergillus
fumigatus introduites par la voie gastrique. Chaque
lapin était nourri pendant quinze jours le matin
avec un mélange de son, d’eau et de spores : la quan-
tité de ces derniéres était énorme, puisque chaque
animal recevait quotidiennement les spores venant
de la culture du champignon sur un morceau de
pomme de terre de 6 centimétres de longueur sur un
demi-centimetre de coté (1).

z. Au bout de onze jours, deux des lapins sont
morts aprés avoir progressivement maigri: I'un n’avait
aucune lésion du tube digestif : on ne notait de
tubercules nisur la cavité bueccale, ni sur I'esophage,
ni sur l'estomac, ni sur 'intestin : seuls, les poumons
étaient farcis de tubercules de la grosseur d'une téte
d’épingle, comme M. Kaufmann (2) 'avait déjhobserve
chez des lapins nourris avec un mélange de spores
et d’avoine. L'infection pulmonaire était dans ce cas

(1) Rexox, Aspergillose intestinale (Soc. de biol., 11 janvier 1896).
(2) Kavrmanx, loc. eit., p. 353.
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certainement primitive : des spores mal émulsionnées
ont été séparées des malticres alimentaires pendant
les mouvements de mastication, et inhalées par air
inspiré : il n'existait d’ailleurs aucune parcelle d’ali-
ment dans les poumons: des fragments de ceux-ci,
ensemencés sur tubes de liquide de Raulin, donnérent
des cultures d’'aspergillus fumigatus.

L’autre lapin présentait, en plus des mémes lésions
pulmonaires, des lésions de forme tuberculeuse trés
abondamment répandues sur lintestin gréle et le
caecum, mais plus petites que celles obtenues par
la voie veineuse: 1l n’en existait ni sur le gros
intestin, ni sur l'estomac, l'esophage et la cavité
buccale.

5. Les quafre lapins survivants n’avaient point
perdu de leur poids : deux furent tués par chloro-
forme le jour de la cessation des expériences, le
quinzieme jour : ils ne présentaient aucune lésion
tuberculeuse dans aucun organe.

v. Un mois aprés, on reprit pour les deux lapins
restants I'ingestion de spores, au moment ou dans les
écuries de laboratoire on substitue la nourriture
d’hiver & celle d’été : a cetle époque, les animaux
sont souvent atteints d'affections intestinales légéres
accompagnées d'amaigrissement et de diarrhée qui
créent un terrain favorable tout spécial. Ces deux
lapins devaient recevoir pendant huit jours, chaque
matin, mélangée a du son, la méme ration de spores
que précédemment. Le septieme jour, un des ani-
maux avait succombé, le ventre trés distendu et trés
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ballonné, avec perforation intestinale et péritonite
consécutive.

Le dernier lapin, sacrifié quelques jours aprés par
chloroforme, ne présentait aucune lésion tuberculeuse
du tube digestif.

4°. Tissu sous-cutané. — Muscles. — L'inoculation
des spores dans le tissu cellulaire sous-cutané des
lapins el des cobaves et dans le muscle pectoral des
pigeons n‘amene presque jamais la mort. Nous ne
l'avons vue survenir qu'une seule fois, chez un lapin
qui succomba trois mois apres linjection de ftrois
centimetres cubes d'une émulsion de cing palettes
de spores faite sous la peau de I'abdomen.

5°. Parenchymes. — Les injections dans les paren-
chymes, poumons, foie, reins, ne font pas périr les
animaux. Si on les sacrifie, il est possible d'observer
les lésions mycosiques ainsi produites, mais elles gué-
rissent en général assez rapidement.

6°. Séreuses.— Il n’en est pas de méme des injections
dans les séreuses, péritoine, plevre, séreuses artlicu-
laires.

L'injection des spores dans le péritoine des co-
baves et des lapins ameéne presque toujours l'issue
fatale en quinze & vingt jours, en employant une
dose qui, par la voie veineuse, les tuerait en quatre
a six jours : il se produit une généralisation des
spores par la voie lymphatique, et méme dans certains
cas secondairement par la voie sanguine.

L'injection des spores dans la pleévre a donné quel-
ques résultats & Grohe, mais beaucoup moins cons-



86 L'INFECTION ASPERGILLAIRE EXPERIMENTALE.

tants que ceux obtenus par la voie péritonéale.

Par l'injection des spores dans les cavités articu-
laires, cet auteur n’a réussi qu'a provoquer une
arthrite suppurée.

7°. (Fil. — Cornée. — L'injection des spores dans la
cornée provoque presque toujours une kératite avee
hypopyon et suppuration rapide de tout le globe
oculaire : ¢’est un fait bien mis en relief par Leber (1)
pour laspergillus fumigatus. Deutschmann (2), en
inoculant des spores dans le corps vitré du lapin, a
obtenu des résultats identiques et a méme pu eréer
une ophtalmie sympathique du coté opposé.

(., — Diagnostic de 1'aspergillose expérimentale.

Avant d’aller plus loin dans cette étude, et pour
rendre plus compréhensible I'exposé d'expériences
dont nous allons prochainement parler, il nous parait
indispensable d'indiquer ici la technique qui permet
d'attribuer d'une facon absolue & l'aspergillus fumi-
gatus la mort des animaux en expérience, sans qu'il
soit possible de tenir compte d’'une cause d’erreur
due & une maladie intercurrente ou & une infec-
tion prise dans les cages ou les écuries du labora-
toire.

L’examen peut porter sur des sécrétions pendant

(1) LeBER, loc. cit.

- (1) Devrscumaxy, Ueber experimentelle Erzeugung sympathischer
Ophtalmie (Archiv fiir Ophtalm., 1882, t. XXVIII, p. 201, el 1883,
t. XXIX, p. 261).
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la vie, ou sur les organes aprés la mort et l'autopsie
de 'animal.

Qu'il s'agisse de séerétions ou d’organes, il faut
d’abord les recueillir aseptiquement avec toutes les
précaulions usitées en pareil cas, et les ensemencer
dans des tubes de liquide de Raulin que L'on porte
ensuite i I'étuve & 37 degrés. Les fragments d'organes
tombent au fond des tubes. Dés le second ou le troi-
sieme jour du séjour & l'étuve, on voit sortir de la
partie ensemencée des fragments isolés de mycélium
qui s’élevent et se réunissent en une touffe montant
progressivement, par étages successils, vers la surface
du liquide qu'ils mettent trois & dix jours & atteindre.
[l s’y forme quelques heures plus tard un ftapis
velouté blanchatre qui, vingt heures apres, se couvre
de spores verdatres. Celles-ci prennent une couleur
noir de fumée, au bout de quelques jours. Si l'aspect
vert persistait, il faudrait faire une culture sur gé-
lose au liquide de Raulin, ou plus simplement sur
gélose glycérinée, les cultures d’aspergillus fumiga-
tus prenant toujours sur ce milieu leur couleur fumée
caractéristique. Sile moindre doute subsistait encore,
on praliquerait 'examen microscopique des spores,
des stérigmales et des tétes sporiféres, pour voir leur
disposition et leurs dimensions. Ce n’est que dans des
cas exceptionnels qu'on aura & faire les cultures en
goultes pendantes. On injectera ensuite au pigeon ou
au lapin les spores obtenues par culture, et on obser-
vera de nouveau tout le eycle de 'aspergillose expéri-
mentale.
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De plus, 'examen histologique des séerétions et des
organes permel d'y rencontrer, par les colorations
et par les coupes, du mycélium ou des spores.

Nous avons foujours employé celle méthode
dans toutes nos recherches sur 'homme et sur les
animaux.

D. — Passage du mycélium de l'aspergillus fumigatus
dans les urines, au cours de laspergillose expérimen-
tale.

Nous avons fait une série d’expériences sur l'asper-
gillose urinaire expérimentale, qui nous ont permis
de fixer quelques points de pathologie générale inté-
ressants : nous croyons devoirles rapporter ici:

Ces recherches ont porté sur les urines de lapins
de garenne et de lapins domestiques, moculés dans
les veines avec des spores virulentes d’aspergillus
fumigatus (1). Ces urines étaient recueillies dans la
vessie apres la mort, soit qu’on ait sacrifié les animaux
au début et dans le cours de l'affection, soit qu’ils
aient succombé a l'extension progressive des lésions.

«. Nous avons, cing, sept, dix et quinze minules
apres l'injection des spores, sacrifié ces lapins par
section du bulbe et par ingestion d’alcool dans la
bouche. Apres avoir stérilisé la face antérieure de la
vessie & l'aide d'une baguette de verre chauffée au
rouge, nous avons puisé le contenu de l'organe avec

(1) Rixox, Passage du mycélium de I'aspergillus fumigatus dans
les urines, au cours de l'aspergillose expérimentale (Soc. de biol.,
18 avril 1896).
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des pipeltes stérilisées, et nous lavons réparti
dans des tubes de liquide de Raulin. Tous ces tubes,
mis & l'étuve & 37 degrés, sont restés stériles.
L'urine, recueillie de la méme facon, fut centrifugée,
et dans le dépot, coloré a la thionine, nous n'avons
point retrouvé de spores du champignon : l'urine,
d'ailleurs, n’'était point albumineuse. Il était dés lors
évident, que dans ce court espace de temps, les spores
n'avaient pu traverser le filtre rénal, et qu’elles
se comportaient, & ce point de vue, différemment des
bactéries dont on a pu constater la présence dans les
urines cing minutes aprés leur introduction dans
la voie sanguine (1).

. Chez d’autres lapins, sacrifiés de vingl-quatre &
quarante-huit heures aprés I'inoculation, nous avons
recueilli dansla vessie 'urine avee les mémes précau-
tions. Les résultals positifs des cultures sur le liquide
de Raulin furentd’autant plus nombreux qu’on s’éloi-
enait davantage du moment de l'injection des spores
danslesveines. Les urines, souvent albumineuses, pré-
senlaient parfois des hématies dansle dépot centrifugé,
fait observé déja par Grawitz et Kaufmann : de plus,
quand les cultures étaient positives, on y trouvait
presque toujours des fragments de mycélium apres
coloralion. Il y avait corrélation entre ces deux
ordres de recherches, I'examen direct et les cul-
tures.

v. Aprés la morl naturelle, en suivant la méme

(1) A. Bieor et R. Knauvs, Archiv fir experim. Path. und Pharmakol.,
Bd XXXVII, Heft 1, p. 105, décembre 1895,
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technique, nous avons généralement obtenu des ré-
sultats positifs, tant dans les cultures sur tubes de
liquide de Raulin que dans I'examen du dépot : les
urines étaient albumineuses dans tous les cas.

Ces recherches nous ont aussi permis de constater
lintégrité de l'uretére, que nous avons toujours
trouvé indemne, et l'existence de lésions vésicales
assez [réquentes. Celles-ci, d'apparence et de forme
tuberculenses, ameénent une rétention d'urine avee
distension trés prononcée de l'organe. Cetle cystite
nous parail résulter de I'inoculation des spores par
la voie sanguine, et non de leur développement (ou
de celui du mycélium) dans l'urine : les spores et le
mycélium ont peu de tendance a végéler dans l'urine
généralement alcaline, parfois neutre, exceptionnelle-
ment acide des lapins : nous n’avons jamais pu
obtenir de culture en metlant a I'étuve des pipettes
remplies d'urine dont quelques gouttes donnaient des
résultats positifs sur liquide de Raulin. Dailleurs,
nous avons sacrifié des lapins sains et normaux, et,
apres avoir puisé de l'urine dans leur vessie, nous
I'avons répartie dans des tubes stériles que nous
avons ensemencés avee des spores virulentes d’asper-
gillus fumigatus : quand I'urine était alealine, rien
ne se développait; quand elle était acide, on ne cons-
tatait qu'une légére ébauche de myeélium sans fructi-
fication. Les résultats différaient complétement de
ceux que nous avons obtenus avec I'urine humaine
normale.

Dans loules ces expériences, les reins ont été cul-
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tivés sur liquide de Raulin, et dans fous les tubes on
a pu constater I'existence du champignon. Sauf chez
les animaux sacrifiés ecing, sept, dix et quinze minutes
apres l'injection, ces organes présentaient les lésions
macroscopiques classiques de I'aspergillose qui ne
font jamais défaut dans linfection par la voie vei-
neuse, et qui sont simarquées anu moment de la mort,
que 'on concoit trés bien le passage du myeélium
dans les urines.

E. — Transmission de l'aspergillose expérimentale
de la mére au feetus (1).

Nous avons, le vingtieme jour de leur gestation,
inoculé dans les veines deux lapines de méme poids
avee sept centimetres cubes d’émulsion de trois
palettes de spores d’aspergillus fumigatus dans du
bouillon.

z. La premiére, quatre jours aprés l'injection,
mit bas, six & sept jours avant leur terme, quatre
foetus morts et macérés, et deux autres le lendemain.
Ayant assisté a4 la parturition de deux des quatre
premiers petits lapins, nous ptimes les recueillir dans
des boites de Pétri stérilisées; nous avons, avee les
précautions d'usage, puisé avec une pipeltte stérilisée
dans le bout feetal de la veine ombilicale quel-
ques gouttes de sang, selon la méthode employée
pour la tuberculose humaine par MM. Thiercelin et

(1) Réxox, Influence de l'infection aspergillaire sur la gestation
(Soc. de biol., 27 juillet 1895).
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Londe (1), Londe (2), Bar et Rénon (3), et nous les
avons ensemencées sur le liquide de Raulin. L'auto-
psie de ces feetus ne nous permit pas de trouver de
tubercules dans leurs organes : le foie et les poumons
furent ensemencés sur liquide de Raulin.

L’autopsie des quatre autres feetus fut faite, sans
déceler de tubercules; mais nous n'avons point voulu
faire de cultures avec leurs organes, & cause de 1'état
de dilacération dans lequel ils se trouvaient.

La lapine mourut le lendemain, vingt-cing jours
apres le début de la gestation : & I'autopsie, nous
avons trouvé une fuberculose trés étendue du foie,
des reins el des poumons. L'utérus contenait encore
les placentas qui, soigneusement examinés, nous
parurent indemnes de lésions tuberculeuses. Des
ensemencements furent faits sur liquide de Raulin,
avec le foie, les reins, les placentas : tous ces tubes
donnérent des cultures d’aspergillus fumigatus.

Des organes des feetus, les poumons seuls restérent
stériles : lestubes, qui renfermaient des fragments de
pipette contenant le sang de la veine ombilicale,
donnérent des cultures de champignon, développées,
I'une aux dépens du fragment inférieur de la pipette,
I'autre aux dépens de la partie supérieure. Le résul-

(1) Tmerceny et Loxpe, Deux nouveaux cas de tuberculose con-
génilale (Méd. mod., 1893, p. 398],

(2) P. Loxpg, Nouveaux fails pour servir & I'histoire de la tuber-
culose congénitale (Revue de la tub., 1893, p. 125).

(3) Bar et Rexox, Présence du bacille de Koch dans le sang de la
veine ombilicale de foetus humains issus de méres tuberculeuses
(Soc. de biol., 20 juin 1893).
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lat fut également positif dans les tubes ensemencés
avec le foie.

g. Chez la seconde lapine, I'évolution fut diffé-
rente : elle mit bas & terme le {renticme jour dans la
nuit, et nous n'avons vu les fetus que quelques
heures aprés : quatre étaient morts, deux vivants.
L'examen approfondi des quatre feetus morts ne nous
permit pas de trouver trace de tubercules dans leurs
organes. Des ensemencements furent faits avee
le sang du ceeur, le foie, les reins de trois d’entre
eux seulement, le quatrieme, éventré par la mere,
ne pouvant donner lieu & aucun examen sérieux.

Les deux autres lapins vivants moururent deux
jours apres leur naissance, sans lésions tuberculeuses
de leurs organes : leur foie fut ensemencé sur liquide
de Raulin.

La mere succomba le troisieme jour, avec des /lé-
stons tuberculeuses trés discrétes du foie et des reins;
'utérus ne contenait plus les placentas et ne présen-
tait pas de tubercules. On fit des cultures sur liquide
de Raulin avec le foie, les reins et des fragments de
l'utérus.

Les tubes, ensemencés avecle foie et les reins de la
mere, donnérent de l'aspergillus fumigatus; ceux
contenant les organes des feetus et les fragments
utérins restérent stériles.

Ces faits sont analogues a ceux observés dans la
tuberculose humaine. La lapine la plus atteinte n’alla
pas jusqu'a son terme, et ses faetus, sans lésions tu-
berculeuses apparentes dans les organes, et malgré






CHAPITRE IV

LESIONS ASPERGILLAIRES EXPERIMENTALES.

Ces lésions, produites par les inoculations de
spores d'aspergillus fumigalus aux animaux, sont
trés multiples et dépendent en grande partie du mode
de contamination employé.

La voie sanguine, artériclle ou veineuse dissémine
les spores dans presque fous les organes, reins,
poumons, foie, péritoine, pleyres, muscles, intestins,
moelle des os; mais tous les organes ne sonl pas
¢gaux devant I'infection mycosique. Tandis que chez
les olseaux, surtout chez le pigeon, ¢'est uniquement
le foie qui est atteint, chez le cobaye et le lapin, ce
sont les reins que l'on trouve toujours altérés. Nous
aurons soin d'ailleurs, dans la description des lésions
de chaque organe, d'indiquer la fréquence de l'alté-
ralion par les diverses voies.

Quels que soient les organes atteints, toutes les
Iésions de l'aspergillose expérimentale revélent une
forme unique, la forme de lésions tuberculeuses ; aussi,
dans bien des cas, le diagnostic avec la tuberculose
bacillaire de Koch eil-il été impossible sans I'emplol



96 LESIONS ASPERGILLAIRES EXPERIMENTALES.

rigoureux de laméthode de différenciation surlaquelle
nous avons insisté plus haut.

A. — Méthodes de recherches du champignon dans les or-
ganes. — Technigue des colorations.

On peut constater dans les organes la présence du
mycélium de P'aspergillus fumigatus sans recourir aux
colorations. Il suffit pour cela d’écraser un fragment
d’organe entre deux lames et de placer la pulpe
écrasée ainsi obtenue dans une solution de potasse
@20 p. 100 pendant quelques minutes : en recouvrant
ensuite avec une lamelle et en examinant au micros-
cope, on peut voir les rameaux de myeélium et les
spores, s'il en existe encore.

Pour avoir de belles préparations, ¢'est une autre
technique qu’il convient de suivre. On recueille un
fragment d’organe aussi pres que possible du moment
de la mort, on le débile en petites tranches de deux,
trois ou quatre centimetres de longueur, dune
épaisseur d'un & un demi-centimetre. On peut, dans
les cas trés urgents, placer ces morceaux sur le
microtome & congélation par I'éther ou le chlorure
de méthyle; en procédant ainsi, il est possible
d’obtenir des coupes suffisantes pour l'examen bac-
tériologique du champignon, mais souvent moins
bonnes pour I'étude des réactions histologiques des
tissus, en raison de leur fréquente altération.

Pour avoir d’excellentes préparations, il vaut
mieux recourir & d'autres procédés, et fixer les élé-
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ments, soit en placant les fragments dans de 1'alcool
493 degrésou plutot dansdel'alcool absolu, soit, ce qui
est de beaucoup préférable, en les plongeant pendant
vingt ou vingt-quatre heures dans une solution de
sublimé acétique. On peut employer pour cet usage
du sublimé & saturation dans l'eau distillée, dans
laquelle on ajoute 5 p. 100 d’acide acélique cristal-
lisable. On lave les morceaux dans 'eau distillée, puis
on les place, soit dans la série des alcools & 36 degrés,
60 degrés, 90 degrés, et alcool absolu, soit dans
I'acétone dilué, dans trois quarls, dans moitié d'eau,
puis dans I'acétone pur, mais en ayant grand soin de
ne pas les laisser trop longtemps dans ce dernier
liquide, pour que le durcissement ne soit pas exagére.
On inclut dans la celloidine, ou, ce qui est plus
commode, dans la paralfine, et on pralique sur ces
fragments, par les procédés usuels, des coupes sulli-
samment minces, qu'il reste & colorer.

Au début de nos études sur laspergillose, nous
avions employé, comme l'indiquent MM. Dieulafoy,
Chantemesse et Widal, apreés coloration au picro-
carmin de Orth, soit la méthode de Weigert avec
décoloration & I'huile d’aniline, soit la méthode de
Gram avec décoloration rapide par l'alecool absolu,
achevée ensuite avec l'essence de girofle. Nous
devons dire qua cette période de début de nos
recherches, la coloration avec le violet de gentiane
nous a paru difficile, parce qu'a tout coup nous
décolorions les echampignons. Une méthode qui nous
a bien réussi par la suite a été, soit de laisser la

Réxon. — Aspergillose. 7
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préparation au moins vingl minutes dans le violet,
soit de chauffer légérement sur la platine jusqu’a ce
qu'il se dégage de légeres vapeurs du porte-objel;
de cetle facon nous sommes arrivé & une coloration
assez intense du mycélium. MM. Gaucher et Sergent
ont observé également cette difficulté de coloration
du mycélium : ils ont essayé, mais sans plus de
résultat, la coloration du fond du parenchyme &
I'éosine alcoolique, et celle de I'aspergillus au bleu
du Kithne avec décoloration par 'alcool et I'essence
de girofle, aprés fixation préalable par une solution
de tannin au dixieme. Une autre méthode leur a
mieux réussi: laisser les coupes vingt-quatre heures
dans le violet de gentiane aniliné et quatre & cing
minutes dans la solution de Lugol, puis décolorer
par l'alcool absolu et I'huile d’aniline. Lucet, en
usant du méme procédé, a obtenu de fort bons
résullats.

Depuis le mois de janvier 1895, nous avons sub-
stitué & Temploi de la méthode de Gram et de
Weigert, I'usage de la thionine phéniquée d’apreés la
formule que nous avons donnée plus haut (voir
page 51). On laisse les coupes une minute & peine
dans le bain colorant, on lave rapidement & l'eau
distillée, puis on décolore avee quelques goulles
d’alcool absolu ou d'acétone pur. Il suffit de passer au
xylol et de monter dans le baume pour avoir de forl
belles préparations, dans lesquelles le mycélium est
coloré fortement en rouge violet et les éléments en
tons bleus de nuance variable du plus joli aspect.
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Le seul reproche que 'on puisse faire & ce procédé,
d'une pratique courante et facile, c'est que parfois,
avec une thionine qui n'est pas d'excellente qualité,
la préparation peut se décolorer & la longue. Avec de
la thionine allemande, nous avons trés rarement
noté cet inconvénient.

Il. — Lésions macroscopiques et microscopiques observées
dans les organes.

1°. Appareil rénal. — Ainsi que Grohe, Block et
Grawilz l'avaient remarqué les premiers, les reins
sont profondément et constamment atteints chez le
lapin : il en est de méme chez le cobaye, et il n'y a
presque rien a ajouter & la description de ces
auteurs. Ces organes sont doublés ou quadruplés de
volume : leur surface est rouge, congestionnée et
criblée de petils points jaunitres, un peu saillants,
de forme tuberculeuse, et du volume d'une téte
d’épingle. La capsule est épaissie et infiltrée, mais se
laisse assez facilement détacher sans qu'il y adhére
de parcelles do parenchyme. Quand on coupe le rein
dans sa longueur, on voit que les points blanes de la
surface se prolongent dans la profondeur sous forme
de stries dirigées vers le hile : toute la substance
corticale est criblée de nodules blane jaunatre, un
peu saillants sur la coupe, du méme volume que
ceux observés sous la capsule. Les uns sont arrondis,
les autres sont allongés, formant de véritables stries
dirigées dansle sens de celles de la surface médullaire,
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et s’étendant plus ou moins loin d'un coté vers la
capsule et de l'autre vers cetle substance, dans
laquelle ils pénttrent rarement jusqu'a la papille.
Ces nodules blanchitres, limités, sont entourés
d’une zone congestive ou méme hémorrhagique, qui
peut rester isolée ou se fusionner plus ou moins avec
les voisines. Quand les lésions sont trés avancées, il
n'est pasrare d'observer, en enlevantla capsule, un peu
de pus crémeux trés épais s'échappant des nodules,
et qui résulte de la fonte purulente de ces foyers.
Histologiquement, on voit que les nodules sont
essenliellement formés d'un feutrage de filaments
mycéliens. Ceux-ci prennent en général naissance
dans un glomérule pour s’étendre dans tous les sens.
traverser la paroi des capillaires, la capsule de Bow-
mann, la paroi des tubes uriniféres, pénétrer indis-
tinctement tout le tissu, et prendre une disposition
radiée & la périphérie des ilols mycosiques. Quand il
a pénétré dans un tube urinifére, le mycélium se
propage trés rapidement dans la lumiere de ce tube
qu'il oblitére presque complétement. Dans toute la
zone envahie par le parasite, les éléments du tissu
rénal sont néecrosés; les cellules sont gonflées, trou-
bles; leurs noyaux ont perdu la faculté de prendre
les matiéres colorantes. Toutes ces parties sont
infiltrées par une quantité considérable de leucocytes
mono et polynucléaires, tassés contre les fragments
du mycélium, et prenant méme par endroils un
agpectcaséeux, surtout si la mort a été tardive : dans
certains cas méme, c'est & une matiére d'apparence
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franchement purulente que l'on a affaire. Les frag-
ments de mycélinm deviennent d’autant moins appré-
ciables que ces lésions sont plus avancées, et ils

Fig. 2. — Foyer aspergillaire dans un rein de lapin. — a, glomérule.
— b, tubuli contorti. — e, foyer caséeux en voie de développement
(Leitz, obj. 7, oc. 3).

peuvent disparaitre complétement des foyers mor-
bides, détruits par une véritable phagocytose. Quand
la terminaison fatale est précoce, la leucocytose est
beaucoup moins abondante; ¢’est 14 un poinl que nous
avons bien souvent vérifié et dont nous donnerons
plus loin I'explication en parlant des premiers stades
de linfection. Mais ce qui est trés remarquable,
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c'est que, en dehors des nodules mycosiques, les
¢léments du rein ne sont pas altérés : il n'existe pas
de lésions de néphrite. Si I'on ensemence dans des
tubes de liquide de Raulin un petit fragment de rein
recueilll aseptiquement & l'autopsie, on obliendra,
en quelques jours, une culture d’aspergillus fumigatus
pathogéne pour les animaux.

Dans certains cas, l'aspergillose rénale peut guérir
par un processus sclérosant trés actif ; nous en avons
observé un remarquable exemple qui nous parait
intéressant & rapporter.

Chez un lapin nous avions, en injectant une faible
quantité de spores, puis ensuite une quantité plus
considérable, provoqué une aspergillose expérimen-
tale chronique, qui durait depuis cing moins et demi
quand nous avons sacrifié 'animal en pleine santé ap-
parente. A I'autopsie, nous n’avons rientrouvé dansles
poumons : le foie présentait un gros fubercule de la
grosseur d'une lentille qui, ensemencé dans le liquide
de Raulin, donnaittroisjoursaprésune culture d’asper-
gillus fumigatus, preuve de l'infection aspergillaire
de D'animal.

Les reins, toujours atteints dans I'infection par la
voie sanguine chez le lapin, présentaient des lésions
manifestes (1): sur le rein droit on trouvait deux
tubercules a sa face antérieure; le rein gauche était
au contraire couturé, pour ainsi dire, de cicatrices
qui lui donnaient un aspect de rein ficelé. On en

(1) Rexox, Du processus de curabililé dans la luberculose asper-
gillaire (Soe. de biol., 16 mars 1895).
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observait deux principales : l'une, longue de un
centimetre, parallele au grand axe de l'organe et
située sur sa face antérieure; l'autre, beaucoup plus
longue, s’étendant du bord externe au hile du rein et
perpendiculaire & son grand axe : cetle cicatrice,
sinueuse, parsemée ¢h eb la de petites encoches, se
terminait sur le bord externe par une perte de sub-
stance anfractueuse qui aurait pu loger une petite
lentille. De plus, la face postérieure et la face anié-
rieure du rein étaient criblées de petits trous cupu-
liformes, vestiges d’anciens tubercules. On observait
a la coupe quelques bandes cicatricielles dans 'axe
des pyramides et quelques petites pertes de substance.

Histologiquement, dans les coupes de I'organe fixé
par le sublimé acétique et aprés coloration par
I'éosine-hématoxyline d’Erlich, on pouvait déja voir,
danslarégion des cicatrices, du tissu de sclérose mani-
feste. A un faible grossissement, le tissu malade pre-
naif 'aspect d’'un coin enclavé dans le tissu sain. A un
fort grossissement, il était constitué par des cellules
embryonnaires et du tissu conjonctif adulte qui enva-
hissaientd peu pres tout, comprimaient etatrophiaient
les quelques glomérules et les quelques tubes con-
tournés qui n'avaient pas déja disparu. La limite
entre le tissu malade et le tissu sain était trés nette.

La coloration par la méthode de Gram n’a révélé
aucun fragment mycélien dans toutes ces parties, non
plus que dans un tubercule fibreux existant au centre
de la coupe. Dans un autre tubercule formé de cou-
ches concentriques de cellules embryonnaires en voie
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d’évolution scléreuse, on trouvait, au centre, des frag-
ments mycéliens trés nets se présentant sous forme de
trois corps radiés d’'inégale grandeur, dont les bran-
ches, étranglées et moniliformes par places, avaient
mal pris la couleur et ressemblaient extraordinaire-
menl & l'actinomycose. Nous retrouvons les mémes
formes mycosiques dans un tubercule scléreux, mais
elles sonl piles, grisitres, indécises, non colorées et
comme mortes. Il existait encore un tubercule com-
pletement fibreux, sans cellules embryonnaires, véri-
table cicatrice au milieu du tissu rénal. En dehors
de ces vestiges du champignon, nous n’avons jamais
trouvé, apres la eoloration avee la thionine (excellent
moyen de déceler les productions mycosiques dans les
organes), que quelques rares fragments de mycélium
épars dans le parenchyme.

Le tissu rénal est relativement peu altéré : dans
les tubuli, quelques cellules sont abrasées, aplaties,
mais leur noyau se colore trés bien par I'héma-
toxyline ; dans les glomérules, on trouve par places
quelques noyaux des anses glomérulaires ayant pris,
sous I'influence du violet de gentiane, la teinte rouge
caractéristique de la dégénérescence amyloide a son
débul.

Ce fait de cicatrisation rénale semble prouver que
le processus de sclérose est curateur de I'aspergillose,
comme de la tuberculose bacillaire de Koch.

Dans toutes les autopsies que nous nous avons
failes, nous n'avons jamais noté d'altérations de
I'uretere.
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La vessie présente dans certains cas des nodules
tuberculenr avee pelites érosions de la muqueuse, et
infiltration myeosique de ses parois.

2°. Appareil circulatoire. — Chez le lapin, le ceur
est fréquemment afteint : & la surface ou dans
I'épaisseur du myocarde on remarque des nodules
de grosseurs variables, blanchafres ou jaunitres,
ainsi quune myocardite parenchymateuse généralisée
avec dégénérescence des fibres musculaires.

Dans les gros vaisseaux nous n'avons pas observé
de lésions, mais dans les capillaires on trouve sou-
vent une infiltration embryonnaire des parois avee
quelques productions mycosiques.

Dans le sang, Grawitz a constaté une abondante
leucoeylose ; il n'y a pas dautres altérations, les
spores n'ayant aucune tendance & se développer dans
ce liquide.

3°. Foie. — Tandis que chez le lapin et le cobaye,
les lésions du foie sont peu considérables et consis-
tent uniquement en quelques nodules blanchitres et
Jauniitres, souvent assez gros, parfois méme de la
dimension d’'un pois, cet organe, au contraire, est
loujours trés atteint chez le pigeon: on y trouve une
multitude de petits nodules, de forme tuberculeuse,
tellement petits quon est quelquefois obligé de
regarder & la loupe pour les voir, surtout si I'animal
a succombé trés rapidement ; si la mort a été plus
tardive, les nodules prennent la dimension dune
pelite téte d'épingle et sont parfaitement visibles &
I'wil nu : leur nombre est trés considérable. On note
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en plus de la congestion et de l'augmentation de
volume du foie, qui laisse écouler, & la coupe, une
assez grande quantité de sang noirifre.

Histologiquement, ces foyers sont composés de
rameaux de mycélium prenant naissance au voisinage
des vaisseaux ou souvent dans le lobule lui-méme,
s'‘étendant de proche en proche et amenant une
nécrose de la cellule hépatique. Au début, dans les
cas & évolution rapide, on note autour de ces points
une congestion intense : ici, comme dans le rein, ce
n'est qu'au bout d’'un certain temps qu'apparait la
réaction leucocytaire, qui s’accompagne aussi de la
disparition progressive du myeélium.

4°. Muscles, — Dans le tissu musculaire, il existe
des nodules de forme allongée suivant le sens des
fibres, et ressemblant & des abeés miliaires et méme
a des trichines encapsulées. Les muscles volontaires
ne sont pas tous également atteints : chez le lapin, les
adducteurs de la cuisse, les muscles abdominaux,
les intercostaux, les grands dorsaux et le diaphragme
sont particuliécrement intéressés. On note, en plus
des nodules, des altérations assez marquées des
fibrilles musculaires.

5°. Tube digestif. — Chez les pigeons inhalés avec
des spores d’aspergillus fumigatus, la cavité buccale
présente souvent des nodules caséeux, de la grosseur
d'un pois, quon a dénommés sous le nom de
« chancre », dans lesquels on peut retrouver des
fragments de myeélium.

Chez les lapins inoculés par la voie veineuse, nous
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avons obtenu, & peu prés dans le sixieme des cas, la
dissémination des spores dans l'intestin qui était lésé
en méme temps et de la méme facon que les museles,
le foie et les reins, sitges classiques des désordres
mycosiques. On observe sur toute la longueur de
I'intestin, surtout dans le caecum, plus rarement dans
le gros intestin, de nombreux petits amas blanchélres,
de forme tuberculeuse, de la grosseur d'une téte
d’épingle : il n'en existe pas sur I'esophage, et assez
rarement dans l'estomac. Ces tubercules, vus dans
certaines aspergilloses mal définies par Grohe, et par
Olsen et Gade dans I'infection produite par I'asper-
gillus subfuseus, sicgent dans les parois de l'intestin,
et, a la coupe de I'organe, on n’en trouve point sur la
surface libre de la muqueuse; celle-ci est, de plus,
indemne de toute uleération, la mort rapide des ani-
maux ayant empéché la fonte caséeuse des tubercules.

Histologiquement, ces tubercules siegent les uns
dans les follicules clos démesurément agrandis, les
autres dans la sous-muqueuse : apreés coloration & la
thionine, ils prennent une couleur bleudtre qui les
montre composés d'une masse caséeuse centrale, en
voie de ramollissement, entourée d'une zone de
cellules embryonnaires sans cellules géantes : sur le
pourtour de ces deux zones, on trouve du mveélium,
trés délicat et trés fin, coloré en rouge violet. Les
autres parties de lintestin sont complétement in-
demnes de toute altération. Quand la mort des ani-
maux est un peu tardive, il n'existe plus de mycélium
dans les lésions.
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Quand linfection aspergillaire est due & l'injection
de spores dans le péritoine, il n'est pas rare de
trouver sur l'intestin des nodosités présentant la
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Fig. 3. — Tubercules aspergillaires du caecum chez le lapin, et dans
lesquels le myeéliom a disparu. — a, tubercules aspergillaires en
voie de caséification, — b, couche musculaire. — ¢, couche glandu-
laire, — d, infiltration embryonnaire de la muqueuse (Leitz, obj. 4»
ocul. 1).

plus grande ressemblance avec celles obtenues par la
Yoie veineuse.

Dans les cas trés rares o l'aspergillose intestinale
est consécutive & I'ingestion de spores, on peul noter
sur lintestin gréle et le cecum, en sacrifiant les



LESIONS MACROSCOPIQUES ET MICROSCOPIQUES. 109

animaux, les lésions identiques a celles que nous
avons décrites plus haut, mais plus petites. Dans des
cas exceptionnels des uleérations peuvent se produire
et l'intestin se perfore, comme dans le fait que nous
allons rapporter, et qui fut observé chez un lapin.

A Tautopsie, l'ouverture de la cavilé périlonéale
est suivie d'un dégagement de gaz considérable et
d'un écoulemenf d'un liquide louche, mélangé & des
matiéres fécales verdatres : les anses intestinales,
rouges, sont couvertes d'arborisations treés marquées;
elles sont agglutinées par quelques fausses membra-
nes, trés abondantes du coté gauche ou le dépat
fibrineux est trés compact. En déroulant l'infestin
gréle, nous voyons dans cette région sorlir, par un
orifice de la dimension d'une téte d'épingle, des
maliéres fécales. Toute cette parlie avee ses mem-
branes, ainsi que des fausses membranes isolées,
sont ensemencées sur tubes de liquide de Raulin
et donnent des cultures d’aspergillus fumigatus (1).
En sectionnant l'intestin, on trouve, 4 3 centimetres
au-dessus de la perforation, une ulcération recou-
verte dune crotutelle noirdtre; une autre moins
profonde siége plus haut; il existe quelques tuber-
cules sur le ciecum, mais ils manquent complétement
dans la cavité buccale, dans l'esophage, dans
l'estomac et le gros intestin. Nous n’avons point

(1) Nous tenons a faire remarquer que dans ce cas les cultures
confirment le passage de l'aspergillus fumigatus dans le péritoine
a travers la perforation, mais non l'origine aspergillaire de cetle
péritonite.
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examiné la sérosité péritonéale au point de vue
microbien, parce qu’il nous a semblé qu’on y rencon-
trerait tous les microbes des matiéres fécales qui
élaient passées dans le péritoine.

L’examen histologique nous a montré que, dans
cette forme d'infection, les tubercules siegent dans
les follicules clos et dans la muqueuse ; aprés colo-
ration & la thionine, le mycélium est beaucoup plus
rare que dans I'infection par la voie veineuse, mais
les lésions de la muqueuse sont prédominantes :
il y a infiltration de tous ses éléments et notamment
des glandes par les bactéries intestinales. Les
ulcérations résultent manifestement de la fonte
caséeuse des tubercules, et nous avons pu constater
4 ce niveau une dissociation des tuniques avec des-
truction de la muqueuse et de la couche musculaire.

6°. A ppareil respiratoire. — Par I'injaction de spores
dans le systeme circulaloire des pigeons et des lapins,
on ne produit guére que des lésions pulmonaires :
le larynx, la trachée et les bronches sont en général
indemnes.

D'ailleurs, les lésions du poumon sont inconstantes :
ce sont des foyers ayant tout & fait 'aspect de tuber-
cules miliaires, et qui ne peuvent en étre différenciés
i I'eil nu. Histologiquement, ils ressemblent aux
nodules du rein, avec développement du mycélium,
nécrose des cellules tapissant les alvéoles, congestion
périphérique et infiltration leucocytique; mais ici la
leucoeytose est beaucoup plus marquée et beaucoup
plus rapide que dans les autres organes.
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Aprés inhalation, en injectant des spores dans la
trachée, les lésions portentsurla trachée, les bronches
et le poumon. La trachée et les bronches présentent
souvent 'aspeet que nous avons déerit dans I'asper-
gillose spontanée des oiseaux : c'est-d-dire qu'on vy
note des tubercules et des lésions en plaques, avec
développement du mycélium et fructifications abon-
dantes du champignon. Dans le poumon, si l'on
insuffle une petite quantité de spores, on observe des
nodules de forme tuberculeuse identiques & eeux
obtenus par la voie veineuse ; si la quantité de spores
inhalées est considérable, on constate une fonte
purulente de tout l'organe, avec des cavernes et
abondante infiltration mycosique. Mais, comme dans
le poumon la leucocytose est trés active, il est
assez rare, comme lont bien remarqué Grawitz,
Lichtheim et Kaufmann, qu'aprés le sixieme et le
septieme jour on puisse retrouver dans les coupes
des [ragments de mycélium. L'origine aspergillaire des
lésions ne peut plus étre décelée que par les cultures.

1°. Sysiéme osseuxr. — Les spores peuvent se déve-
lopper dans lamoelle des os, quand elles sont injectées
par la voie veineuse, et Lucet a noté des allérations
mycosiques au niveau des points de soudure des os
longs et des épiphyses chez les jeunes animaux.

Nous avons pu observer, chez un de nos lapins, une
lésion aspergillaire des vertébres, qui a pris l'allure
d'un véritable mal de Pott (1). Ce lapin, qui avait

(1) Reéxox, Mal de Potl aspergillaire {Soc. de biol., 25 janvier 1896).
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résisté & une abondante injection dans les veines de
spores d’aspergillus fumigatus datant de trois années,
fut pris, qualorze jours aprés une nouvelle injection
veineuse de spores récentes virulentes, de paralysie
du train postérieur : la paralysie s’étendit deux jours
plus tard aux muscles de I'abdomen et du trone, et
'animal succomba le dix-huitiéme jour.

A l'autopsie, on trouva la rate et les reins parsemés
de granulations miliaires, avec des foyers cicalriciels
semblables & ceux déja décrits chez le lapin : un
fragment de l'un et l'autre organe ensemencé sur
tubes de liquide de Raulin donna une culture d’asper-
gillus fumigatus. Le foie et les poumons étaient com-
pletement indemnes.

La colonne vertébrale était le siége de curieuses
lésions : quand on ouvrit le canal rachidien pour
retirer la moelle, & la fin de la région dorsale, entre
la onzicme et la douzieme verlebre dorsale, on
trouva sous le dure-mére une petite masse cascéeuse
qui comprimait la moelle & ce niveau. Quelques
centimelres plus bas, dans la région lombaire, entre
la troisicme et la quatrieme vertébre lombaire, il
existe un autre foyer beaucoup plus gros et d'origine
plus ancienne que le premier. La colonne vertébrale,
a sa partie antérieure et au point correspondant de la
région dorsale malade, présente un pelit abees de
la grosseur d’'un pois qui fait saillie au niveau du
disque intervertébral ; dans la région lombaire, on
remarque une ¢bauche beaucoup plus marquée
d’abets par congestion, puisque la la collection pu-
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rulente est & peu prés du volume d'une noisette.

La mali¢re caséeuse de ces deux abeés ful ense-
mencée sur tubes de liquide de Raulin: dans tous, de
la parcelle ensemencée s'éleverent des fouffes de

Fig. 4. — Aspergillose vertébrale chez le lapin. — a, masse embryon-
naire et caséeuse éliminée du tissu vertébral. — b, sillon d'élimination
de cette masse. — ¢, tissu osseux. — d, fragments mycéliens, les uns
gros, les autres plus déliés (Leitz, obj. 4, oc. 3).

mycélium qui donnérent & la surface des spores d'as-
pergillus fumigatus pathogéne pour le lapin. D’ail-
leurs, l'examen direet de cette matiére caséeuse
fraiche avait permis d'y voir des fragments de mycé-
lium trés net avee double contour : on les retrouve,

aprés coloration & la thionine, & leur aspect violet
Réxon. — Aspergilioie. 3
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pile au milien des masses caséeuses blenitres.
L’examen fait avee la fuchsine de Ziehl ne révile pas
la présence de bacillesde Koch : des cobayes, inoculés
sous la peau de I'abdomen avec du contenu des abees,
sacrifiés quarante-trois jours aprés, ne présentaient
aucune lésion tuberculeuse, ni au point d’inoculation,
ni dans leurs viscéres.

Nous avons examiné les deux vertebres malades
du foyer supérieur : elles sont séparées l'une de
l'autre par une matiére caséeuse de la consistance du
mastic, et nous avons pu constater que les parties
ramollies pénétraient profondément dans le corps
vertébral. Une des vertébres, fixée au sublimé acéti-
que, fut décalcifiée par lacide chlorhydrique &
1 p. 100. Pendant cette opération, quelques [ragments
s'étaient dissociés d’eux-mémes : écrasés sur une
lamelle et colorés o la thionine, ils ont paru composés
d’'un nombre considérable d'éléments embryonnaires
mono et polynucléés, et, par places, d'éléments
allongés réunis bout & bout ayant toute l'apparence
du mycélium aspergillaire.

Des coupes de la vertébre furent traitées par le
picro-carmin, la méthode de Gram, la fuchsine de
Ziehl, le bleu de Kithne et la thionine qui permit de
bien apprécier les lésions. Ce qui domine, cesl
I'envahissement du corps vertébral par du lissu
embryonnaire qui en occupe la plus grande partie. Il
existe encore quelques trabécules osseux : les uns
forment des ilols isolés; les autres, réunis par leur
base 4 la partie saine de l'os, émeltent des prolonge-
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ments qui circonscriventdes cavités les unes fermeées,
les autres ouvertes du coté des poinls ramollis, et
remplies par le nouveau lissu. Celui-ci se compose de
trois sériesd’éléments,de cellules fixes,d’éléments mi-
grateurs poly et mononucléaires, etd’énormes cellules
hyalines pourvues de noyaux en forme de eroissants
et de spirales, et qui semblent étre des cellules carti-
lagineuses ayant subi un processus kariokynétique :
tous ces éléments sont agglomérés par places sous
forme de nodules facilement reconnaissables.

On trouve, au centre de ces masses embryonnaires,
quelques points caséeux, mais c'est surtout & la
périphérie de la préparation, du coté malade, qu'on
les observe : il n'y a pas trace de cellules géantes.
Tous ces points en voie de caséification sont infiltrés
d’'une masse considérable de filaments ramifiés et
enchevétrés les uns avec les autres; ce mycélium
aspergillaire se compose d'éléments délicats et fins,
identiques & ceux ftrouvés directement dans la
maliere caséeuse de I'abeés, mais en quantité beau-
coup plus grande. La recherche du bacille de Koch a
été négative dans ces coupes.

8°. Rlate. — Chez le lapin, la rate n’est altérée que
trés rarement, et on n’'y constate que trés peu de
foyvers mycosiques, identiques & ceux du foie. Chez
le cobaye, Lucet a pu constater des lésions considé-
rables de cet organe qui est doublé et triplé de
volume, et infiltré d'une énorme quantité de fuber-
cules parfois grisitres et miliaires, parfois plus volu-
mineux et blanchiatres. Ils sont essentiellement
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conslitués par des filaments de myeélium mélangés
des globules blanes plus ou moins nombreux suivant
I'age des lésions.

9°. Séreuses. — Péritoine. — Plévres. — Lesséreuses
articulaires sont exceptionnellement atteintes dans
l'infection par la voie veineuse. Il en est de méme du
péritoine et de la plevre.

Dans un cas, nous avons trouvé, associces & des
Iésions intestinales, des lésions tuberculeuses du péri-
toine pariétal qui était criblé de petils points blan-
chittres : le péritoine contenait vingt grammes d'une
sérosité louche mélangée & des fausses membranes
fibrineuses. Il s’agissait d'une péritonite a forme
ascitique, dorigine stirement aspergillaire, puisque
I'ensemencement sur tubes de liquide de Raulin des
tubercules pariétaux et du liquide péritonéal a
donné des cultures pures d’aspergillus [umigatus.

L'injection de spores dans le péritoine produit,
soit les mémes lésions, soit dautres plus marquées
avec infiltration en masse du grand épiploon et du
mésentere, périhépatite et périsplénite, el générali-
sation par la voie lymphatique.

En injectant dans la plevre de lapins des spores
de champignons dont l'action pathogéne était mal
définie ason époque (penicillium glaucum, aspergillus
glaucus), mais parmi lesquels I'aspergillus fumigatus
devait certainement tenirla plus grande place, Grohe
put produire des lésions pleurales qui se générali-
sérent en amenant la mort des animaux en onze i
quatorze jours. A la suite d’inoculations daspergillus
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fumigatus dans la trachée, MM. Dieulafoy, Chante-
messe et Widal ont vu, chez le pigeon, des lésions
aspergillaires s’étendre des canaux bronchiques a la
plevre recouverte « d'une couche de moisissures »,
fait que nous avons confirmé chez des pigeons
spontanément malades. Nous avons observé, chez
un lapin nfecté par lo wvoie veinewse, un cas
d’aspergillose pleurale qui constitue presque une
rareté, puisque, depuis que nous nous oceupons de
cette mycose, c’est la premiére fois qu’il nous est
donné de le rencontrer (1).

Ce lapin, qui servait de témoin dans une expé-
rience, avait recu dans les veines frois centimétres
cubes d'une émulsion de trois paleltes de spores
d’aspergillus fumigatus dans cing centimetres cubes
de bouillon peptonisé ; il succombale quatricme jour.
A lautopsie, on trouva, & louverture de la cavité
abdominale, les lésions ordinaires du foie et surtout
des reins, qui [urent reconnues aspergillaires par
cultures sur tubes de liquide de Raulin. En ouvrant
la cavité thoracique on constate lintégrité du péri-
carde et du ceeur, de la plevre et du poumon droits
qui ne présentaient & leur surface aucune lésion de
forme tuberculeuse ou autre : sur la plevre gauche,
il existe un exsudat fibrineux faisant adhérer le pou-
mon gauche & la partie supérieure de la paroi thora-
cique. Ces fausses membranes blanchitres, stratifiées,
épaisses de deux & trois millimétres & peu pres,

(1) Rexox, Aspergillose pleurale (Soe. de biol., 1°F février 1806).
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coiffaient le sommet du lobe supéricur du poumon
quelles entouraient completement. La partie infé-
rieure de la pléevre est saine, et on ne trouve pas trace
de liquide épanché. Une partie des membranes faci-
lement détachables ful ensemencée sur fubes de
liquide de Raulin : de la partie fibrineuse s'éleva

Fig. 5. — Aspergillose pleurale. — a, tissu de la fausse membrane. —
b, mycélium aspergillaire. — entre les branches de ce mycélium, d la
partie inférieure, se voit une cellule géante trés nette (Leitz, obj. 7,
ac. 1).

du myeélium qui donna, & la surface du liquide, des
spores d’aspergillus fumigatus pathogéne pour le
lapin.

Le poumon gauche examiné macroscopiquement
ne présentait aucune lésion, ni tuberculeuse, ni
autre, tant & la surface qu’a la section. Le lobe
supérieur, fixé par le sublimé acélique, ful coupé et
coloré par la méthode de Gram et la thionine. A
I'examen microscopique on fut frappé de Iintégrité
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relative du parenchyme pulmonaire : sur les bords
seulement on remarque des foyers de pneumonie
corticale dans les alvéoles les plus superficiels. La
plevre épaissie est sillonnée de villosités, ébauches
de bourgeons embryonnaires, qui pénetrent dans la
masse fibrineuse : celle-ci se compose d’'un fin réti-
culum de fibrine enserrant dans ses mailles des leuco-
eytes réunis par places en amas, etdes globules rouges
contenus dans des cavités de nouvelle .ormation qui
prennent dans quelques endroits un véritable aspect
télangiectasique. Dans les amas de leucocytes, sur la
plevre et dans les fausses membranes, on voit des
filaments de myeélium ramifié tres net, et nul autre
parasite.

10°. Systéme nerveur. — On peut observer chez le
lapin quelques lésions mycosiques de Pencéphale,
aprés injection de spores dans la carotide. Les
lésions sont exceptionnelles, quand les spores sont
inoculées par la voie veineuse. Lucet a pu noter des
lésions mycosiques dans le cervelet d'un lapin qui
avait été pris de mouvement de roulemenl sur son
axe. Chez un lapin atteint de mouvements convulsifs,
l'autopsie la plus minutieuse des centres nerveux ne
nous a révélé aucune lésion. Nous avons examiné
macroscopiquement et microscopiquement la moelle
d'un lapin qui, dans les derniers jours de son infec-
tion aspergillaire, avait présenté de la paralysie du
train postérieur : sur les coupes, aprés fixation par
la liqueur de Flemming et coloration & la safranine
et an rouge de Magenta, nous ne constatimes & la
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région dorsale el & la région lombaire aucune lésion,
ni histologique, ni parasitaire.

117, Peau. — Organes des sens. — La peau n’est
que tout & fail exceptionnellement atteinte, apres
infection par la voie veineuse.

L’@il présente au contraire des altérations variées,
altérations myecosiques de la rétine par l'injection de
spores dans la carotide, altération de tout le globe
oculaire quand les spores sont inoculées directement
dans la chambre antérieure ou dans la cornée : on
note des nodules blanchitres, de la kératite, de I'hy-
popvyon et de la panophtalmie.

(i, — Le tubercule aspergillaire. — Son origine.
Son évolution. — Son histogenése.

Dans toutes les lésions expérimentales que nous
venons de décrire, ce qui allire immédiatement
I'attention, c¢’est leur extraordinaire ressemblance
avec la tuberculose, puisque rien a priori ne peut
distinguer les altérations aspergillaires desreins, du
poumon, dufoie, des os, dupéritoine, ete., des lésions
obtenues dans ces organes avec le bacille de Koch, et
que seuls, l'examen bactériologique, les cultures et
les inoculations sont capables de juger la question.
L’aspergillose expérimentale est donc & proprement
parler une pseudo-tuberculose, qui, en pathologie
générale, trouve sa place & colé de toutes les pseudo-
tuberculoses, vermineuses, zoogléiques, bacillaires,
ou autres. Lenodule aspergillaire, l'aspergillome, cst
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done un pseudo-tubercule, ou mieux, un tubercule
spécial ayant une physionomie toute particuliére, et
il nous semble qu'on peut parfaitement lui donner
le nom de tubercule aspergillaire : cette dénomina-
tion peul servir & le distinguer des autres tubercu-
les et indiquer ses caractéres anatomiques ; la mala-
die qu’il détermine expérimentalement, U'asperyillose
est en réalité une tuberculose aspergillaire.

Pour l'étude spéciale du tubercule aspergillaire,
nous citerons en partie les travaux de Ribbert et ceux
de MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal, auxquels
il y a peu & ajouter.

Ribbert (1) a porté ses recherches sur des lapins
quil inoculait dans la veine de loreille avee des
spores d'aspergillus flavescens et daspergillus fumi-
gatus. Il ne leur injectait que de faibles doses de
spores en légeére émulsion pour ne pas les tuer spon-
tanément, et il les sacrifiait plus tard, & différents
intervalles, pour examiner ce qui s’élait passé, dans
les poumons, le foie et les reins.

Pour le foie ses conclusions sont les suivantes :

« Aprés I'injection d'une faible quantité de spores
dans une veine mésentérique ou dans une veine del'o-
reille, les germes isolés sont bientdt serrés de prés par
lesleucocytes; dans'intérieur desnodules tuberculeux
qui résultent de leur agglomération, ils n'arrivent
qu'dh un pénible développement, et sont apres deux
jours englobés par les cellules épithéliales géantes

(1) Rissert, Der Untergang pathogener Schimmelpilze im Korper
Bonn, 1887, p. 23.
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dans lesquelles ils finissent par devenir invisibles. »

Le processus parait étre le méme dans le poumon.

« Aprés injection d'une faible quantité dans une
veine de l'oreille, les spores furent trés promptement
enserrées par les leucocytes dans les capillaires et
dans les alvéoles. Dans les nodules macroscopiques,
qui résultaient de cette accumulation des globules
blancs, elles ne parvenaient ordinairement qu'i tres
mal se développeretse trouvaient, aprés vingt-quatre
ou quarante-huit heures, entourées de cellules épithé-
liales géantes dans lesquelles elles se désagrégeaient,
pour arriver bientot & ne plus pouvoir étre apercues.
Aprés linjection de grandes quantités, les spores
remplissaient entiérement les capillaires, en formant
des groupes serrés dans les alvéoles, et n’étaient ni
aussi rapidement, ni aussi abondamment entourées
par les leucocytes : elles pouvaient alors former des
rejetons réguliers, englobés plus tard seulement par
les cellules géantes, sauf les branches bien dévelop-
pées qu'on voyail entourées seulement par les cellules
rondes. Aprés insufflation d'une petite quantité de
spores, dans la trachée, on voyait se développer des
nodules ressemblant aussi & des tubercules comme
Grawitz l'avait déja noté

« Apréssix jours et plus, iln’était pashabituellement
possible de pouvoir trouver des vestiges de I'asper-
gillus, car les fragments de mycélium et les spores
disparaissaient étouflés par I'abondante prolifération
des cellules rondes. »

Ces résullats touchant les réactions du tubercule
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vis-i-vis du champignon, MM. Dieulafoy, Chante-
temesse et Widal les avaient obtenus et les expri-
mentainsi :

« Les lésions histologiques qui sont de fous points
comparables a celles de la tuberculose bacillaire,
sont particuliérement intéressantes & étudier dans
les différentes formes de cette mycose. Sur une coupe
de poumon, colorée par la méthode de Weigert, on
voit une grande quantité de nodules tuberculeux
entourés, a leur périphérie, de cellules géantes. On
peut suivre facilement I'évolution de ces nodules. Les
plus jeunes sont formés par une agglomération de
cellulesleucocyliques on épithéliales autour d’'un ou de
plusieurs rameaux myeéliques. Les granulations plus
anciennes, présentent & leur centre un feutrage de
mycélium, dont les rameaux entrelacés se colorent
mieux a la périphérie, au voisinage immédiat des
cellules géantes. Dans certains cas le tubercule est
uniquement représenté par une trés grande cellule
a noyaux multiples, dont le protoplasma contient
une ramification de mycélium, soit vivante et bien
colorée, soit altérée dans sa structure, moniliforme,
décolorée et comme en partie digérée par la phago-
cytose, pour dire le mol.

« Les rameaux mycéliques apparaissent parfois dis-
séminés et espacés au milieu d'une grande masse de
cellules dites embryonnaires.

« Quelques-uns de ces tubercules ont atteint I'évo-
lution fibreuse : le centre n'est plus représenté que
par un protoplasma fibrillaire contenant de pelils



126 LESIONS ASPERGILLAIRES EXPERIMENTALES.

bloes bleudtres, vestiges du champignon, ou méme
ne renfermant plus rien, comme si le tubercule avait
détruit le parasite, preuve d'une guérison locale.

« Autour de ces tuberecules, 'infiltration leucoeyli-
que s’étend parfois jusque dans les alvéoles adjacents,
constituant ainsi des blocs de pneumouie sillonnés
de vaisseaux & volume variable.

“« Cerlains de ces vaisseaux sontremplisd’un coagu-
lum de globules blanes, les autres sont dilatés et
gorgés de globules rouges. Cette congestion péri-tu-
berculeuse est toujours trés développée. »

En 1892, noussommesarriveé exaclement aux mémes
résultats, en examinantdes organes depigeon, de lapin
el de cobaye : nous avonsvu, & colé de cellules géantes
et de cellulesépithélioides digérant pour ainsi dire des
fragments de mycélium & peine colorés & leur extré-
milé, des trainées de globules blancs enserrer des
tubes demveélium quin’étaient pointencore séparésde
la branche principale qui leur avait donné naissance.
Nous avons enfin, comme Ribbert, sacrifié¢ des ani-
maux, & intervalles variables aprés leur inoculation,
et pour cela, nous nous sommes adressé au cobaye
qui parait beaucoup moins sensible que le pigeon &
I'inhalation de spores dans la trachée, ce qui nous
permetiait d'attendre assez longtemps pour tuer les
animaux. Dans leurs poumons il n'existait pas de tu-
bercules, mais seulement des rameaux mycéliens sur
lesquels nous avons pu suivre le début du processus
de défense si bienindiqué par Ribbert: les tubercules
se seraient peul-étre formés plus tard, la chose
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est possible, mais la plupart des spores ayant déja
disparu, il nous a semblé que dans ce cas l'orga-
nisme se soit défendu dune fagon vraiment remar-
quable.

Il nous faut d’ailleurs noter qu’on n’arrive pas tou-
jours chez les animaux & la formation du tubercule
en leur injectant des spores par la voie veineuse.
L'aspergillus, tout comme le bacille de Koch, ne
produit de tubercules que lorsque l'organisme a le
temps de réagir, et, si aprés l'injection dans les
veines d’'un lapin ou d’'un pigeon, on ne note chez le
premier dans le foie, et chez le second dans le pou-
mon, que quelques tubercules, le foie et le poumon
sont parfois cependant fareis de rameaux myecéliens
abondants qui cultivent sur liquide de Raulin : de
méme, chez le lapin, 'injection de bacilles de Koeh
dans les veines tue 'animal en quelques jours, sans
quil se produise de fubercules, avec bacillémie
dans tous les organes, tandis qu'au contraire les tu-
bercules n'apparaissent que trois ou quatre semaines
aprés 'injection dans le péritoine. Les pigeons morts
d’aspergillose spontanée présentent des tubercules
beaucoup plus gros dans les poumons (ue ceux qu’on
observe quand on les tue par inhalation dans la
trachée: les tubercules sont encore beaucoup plus
pelits aprés 'inoculation dans les veines, et il semble
que chez ces animaux, qui forment un milieu de
culture vivant si favorable au champignon, ils soient
d’autant moins nombreux et d’autant plus gros que
linfection est moins grande.
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c'est & peine si, aprés une trés abondante injection
de spores daspergillus niger dans les veines de
lapins, nous avons pu parfois noter un léger amai-
grissement : ces animaux ne sont nullement incom-
modés ou sont promptement rétablis. Si on les
sacrifie quelques jours apreés linoculation, on ne
trouve aucune des lésions ordinaires de 'aspergillose
dans leurs organes.

(Quelle est la raison de cette différence entre ces
deux parasites d'espece si voisine ?

Il est possible d'invoquer, a priori, la différence du
degréde températurenécessairedleurdéveloppement.

On sait que l'aspergillus fumigatus pousse {rés bien
chez le lapin, dont la température normale (38°) est
celle qui convient le mieux pour obtenir le maximum
de croissance du champignon dans les cultures. Par
contre, les belles cultures d’aspergillus niger poussent
a une température plus basse, 25 4 30 degrés environ :
i 37-38 degrés, ce champignon se développe encore;
nous avons presque toujours obtenu des cultures
dans ces conditions ; cependant, & cette haute tempé-
rature, le mycélium est plus gréle et les tétes spori-
feres plus petites ; mais les spores n'ont pas perdu
leur pouvoir végétatif, puisque, ensemencées de
nouveau & 37-38 degrés, elles donnent encore une
nouvelle culture.

Il devenait intéressant de chercher si, dans I'orga-
nisme animal, l'aspergillus fumigatus pouvait se dé-
velopper & des températures plus basses, et l'asper-
gillus niger & des températures plus élevées.
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Nous avons & cet effet employé des animaux & sang
froid, des grenouilles, placées dans des bocaux pleins
d’eau et maintenus & des températures variables. Ces
animaux furent inoculés dans le sac lymphatique, les
uns avec un centimetre cube d'une abondante émul-
sion de spores d’aspergillus fumigatus (1) dans du
bouillon, les autres avec la méme dose de spores
d'aspergillus niger, et nous en fimes deux parts : les
uns furent mis dans des boecaux placés dans le labo-
ratoire, et dont la température, prise matin el soir,
pendant les trente-cing jours que dura U'expérience,
oscilla entre 20 et 25 degrés; les autres grenouilles
resterent dans des bocaux mis a I'étuve, et dont la
température, relevée aussi matin et soir, varia de 36
4 38 degrés. Chaque série d'expériences comprenait
des animaux inoculés avec de Faspergillus niger et de
Faspergillus fumigatus, et des témoins.

Toutes les grenouilles mises i I'étuve succomberent
en méme temps, le septieme jour. Elles ne présentaient
aucune lésion : les organes, ainsi que la lymphe
retirée du sac lymphatique, ensemencés sur liquide
de Raulin, donnérent des cultures d'aspergillus fumi-
gatus pour les animaux inoculés avee ce champignon,
et des cultures daspergillus niger pour ceux (qui
avaient recu ce dernier : tous les tubes ensemencés
avec les (émoins restérent stériles. Des préparatlions,
faites avec la lymphe retirée du sae lymphatique de

(1) La quantité de sporesd’aspergillus fumigatlusinjectées a chaque
grenouille élail suffisante pour tuer en six jours un lapin de
2,200 grammes inoculé par la voie veineuse.
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ces grenouilles, montrérent de la facon la plus nette
les spores d'aspergillus fumigatus ou d'aspergillus
niger incluses dans les leucocyles ; il n’y en avait
point de libres dans 'exsudalt.

Toutes les grenouilles, laissées & la température
du laboratoire, étaient encore vivantes trente-cing
jours apres : sacrifiées, elles ne présentaient aucune
lésion dans leurs organes, qui donnérent tous, ainsi
que la lymphe extraite du sac lymphatique, des cul-
tures, soit d’aspergillus niger, soit d’aspergillus fumi-
gatus, apres ensemencement sur liquide de Raulin :
les organes des animaux (émoins resterent stériles.
Comme plus haut, T'examen microscopique de la
lymphe du sac lymphatique démontra la présence
des spores desdeux champignons dans les leucocytes.

Il devenait dés lors évident que la température
n'avait, dans ces expériences, aucune action sur le
pouvoir pathogene des deux aspergillus : les gre-
nouilles, inoculées avec chacun d’eux, et mises &
basse température, n’avaient point succombé : celles,
inoculées de la méme facon et placées & haute tem-
pérature, élaient mortes trés probablement de cette
clévation de la température, puisqu’elles avaient sue-
combé en méme temps que les témoins, et quelles
n'avaient aucune lésion dans leurs organes.

L'englobement des spores des deux champignons
dans les leucocytes de la lymphe, aprés huit et
trente-cing jours de séjour dans lorganisme, la
dissémination de ces spores dans les organes cons-

tatée par les cultures, et due vraisemblablement & la
Réxox, — Aspergillose. 9
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Avec l'exsudalt péritonéal de cobaye et de lapin,
c¢'est & peine si 'on constate an bout de trois heures
la présence de quelques spores dans les leucocytes
polynucléaires : presque toutes sonl libres dans I'ex-
sudal. Cette recherche, faite avec des spores d'asper-
gillus niger, a donné des résultats tout différents :
au bout du méme temps, les spores d'aspergillus niger

Fig. 7. — Spores de l'aspergillus fumigatus a la troisitme heure de
contact avec les leucocytes du cobaye. La minorité des spores est
incluse dans les leucocytes (Leitz, obj. immersion 1/12, oc. 1).

sont presque toutes englobées, et c’est la minorité
seulement qui se trouve libre dans I'exsudal.

Ces spores d’aspergillus niger restent vivantes dans
I'organisne des lapins, bien qu’elles ne s’y dévelop-

centimélres cubes de bouillon peptonisé. Le lendemain, I'exsudation
péritonéale renferme des globules blancs trés nombreux. Des pré-
paralions failes au moyen de 'exsudat additionné de microbes sont
fixées & l'acide picrique en solution aqueuse saturée, colorées en-
suite par I'éosine (50 centigr. d'éosine dans 100 gr. d'alcool & 60°),
puis par le blen de méthyléne en solution aqueuse saturée. » Borpgr,
Recherches sur la phagocytose (Ann. de l'Inst. Pasteur, 1896, p. 109).
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pent pas. Sil'on sacrifie & intervalles réguliers, au
bout de vingl-heures, deux jours, trois jours, quatre
et cinq jours, ces animaux inoculés dans les veines,
on voit tous les tubes de liquide de Raulin donner
des cultures, aprés ensemencement des organes et du
sang du cceur : les leucocytes du sang contiennent des
spores visibles & I'examen microscopique. Il est pos-
sible que leur survie soit plus considérable encore, et
qu’elle atteigne la longue durée qu’elle présente chez
la grenouille.

Ces recherches mettent hors de doute l'action de
la lencoeytose au début de 'infection aspergillaire. Les
réaclions des globules blanes, intenses pour les deux
parasites chez la grenouille, intenses pour le cham-
pignon non pathogéne, médiocres et presque nulles
pour le champignon pathogéne chez le lapin, sont
peut-étre la raison directe de leur pouvoir virulent,
sans quil soit possible d’expliquer la cause intime du
phénomene.

[.. — Des formes actinomycosiques de 1'aspergillus
fumigatus.

Lorsqu’on examine attentivement des préparations
de divers organes d’animaux ayant succombé & l'as-
pergillose expérimentale, quelle qu'ait élé la voie
d’inoculation, on esl parfois surpris d’observer des
formes particuliéres du myecélium aspergillaire qui
ressemblent & s’y méprendre & 'actinomycose.

Lichtheim, dans ses expériences sur l'asper-
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gillus [umigatus, les avait observées le premier.

Laulanié, en 1884, les avait trouvées dans le
poumon du lapin, soit dans l'intérieur des alvéoles,
soit dans I'épaisseur de cellules géantes. « Dans tous
les cas les agents parasifaires affectent la forme de
rosaces on d’'étoiles, dont les branches trés courtes,
jaunes, réfringentes, sont renflées al'extrémitélibre et
effilées & 'extrémité adhérente. Lorsque ces groupes
filamenteux sont incorporés dans une cellule géante, ils
réalisent un ensemble en tout comparable i ceux qu’on
trouve dans l'actinomycose & forme tuberculeuse (1). »

Ribbert les a observées aussi dans le poumon et les
désigne sous le nom de « corps radiés ou rayonnants »:
il rappelle que Lichtheim les avait déja déerites et les
avait « regardées comme des productions avortées, en
indiquant leur extraordinaire ressemblance avec les
végétations d’actinomycose ».

En 1892, nous avons conslaté les mémes faits dans
le poumon d'un lapin qui avait servi a des essais de
vaceination et qui était mort en deux mois d’aspergil-
lose chronique : il existait dans certains « alvéoles
des touffes tres abondantes de mycélium faisant
saillie dans des pelites bronches, ressemblant & de
I'actinomycose et paraissant avoir la plus grande ana-
logie avec les corps radiés de Ribbert (2) ».

Nous avons trouvé encore le méme aspect, en 1895,
dans un rein de lapin sacrifié cing mois et demi apres

(1) Laviasii, Sur quelques affections parasitaires du poumon el
leur rapport avec la tuberculose (Arch. de physiol., 188%, p. 516).
(2) Rexon, These, p. 65.
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une injection d’aspergillus fumigatus dans les veines
(voir page 104). « Dans un autre tubercule formé de
couches concentriques, de cellules embryonnaires en
voie d'évolution scléreuse, il existait, au centre, des
fragments de mycélium (rés nets, se présentant sous
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Fig. 8. — Formes actinomycosiques de 'aspergillus fumigatus dans un
rein de lapin en voie de guérison. — a, cellules épithélioides. — b, cen-
tre d'un foyer actinomycosique. — ¢, massues actinomycosiques

(Leitz, obj. 7, oc. 2).

forme de trois corps radiés d’inégale grandeur, dont
les branches, ¢tranglées etmoniliformes par places,
avaient mal pris la couleur, et ressemblaient extraor-
dinairement & 'actinomyecose (1). »

Lucet, chez le cobaye, a vu des figures semblables

(1) Rexox, Du processus de curabilité dans la tuberculose asper-
gillaire (Soc. de biol., 16 mars 18935).
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dans la rate. Dans les tubercules dgés de cet organe,
on trouve des formes rayonnées simulant l'actinomy-
cose, « mais il faul pour obtenir ces formes que le
cobaye ne meure pas trop vilte, en qualre ou cing
jours parexemple ».

Quelle est la signification de ces formes mycosi-
quesspéciales ? On peut les rencontrer au début ou au
décours de l'affection. Au début on les observe, méme
quand les réactions histologiques ne sont pas trés
considérables, tandis qu’au contraire plus tard, elles
accompagnent toujours des altérations trés marquées.
Elles nous paraissent dans I'un comme dans l'autre
cas « des prbductiuns avortées, » selon I'heureuse
expressionde Lichtheim, et nous pensons qu’elles sont
« l'indicede ladéfense extréme de lorganisme et de lavita-
lité moins grande du champignon » (Rénon). Cest d’ail-
leurs un état morphologique qui n'a rien de spécial &
'aspergillus fumigatus. 1l est aujourd’hui certain que
'aspect radié, caractéristique de l'actinomycose, est
commun & différents parasites mycosiques et autres.
[l parait bien probable que cette disposition constitue
une de leurs formes de résistance, qu'on rencontre
rarement dans les cultures, mais qui est parfois la
regle dans les tissus vivants. Tel est cet aspect
observé par Sabrazes, & propos des pseudo-tubercu-
loses faviques, dans le poumon du lapin infecté par
I'injection de spores doospora canina dans les
veines (1) : tel est l'aspectconstaté dans certaines cul-

(1) Sasrazes, Pseudo-tuberculoses faviques expérimentales (Soc.
de dermat. et de syphiligr., 7 avril 1893).









TOXINES. 139

tout d'abord rechercher sile champignon ne produisait
pas de toxines. Ces toxines pouvaient étre, soit des
toxines élaborées dans le milieu de culture pendant
le développement de I'aspergillus fumigatus, soit des
toxines extraites du champignon lui-méme: en un mot,
1l était intéressant de voir si le parasite produisait
des toxines extra-cellulaires, ou des toxines intra-cel-
lulaires, ou peut-étre les deux en méme temps.

1° Tozines extra-cellulaires. — Kotliar (1) a recherché
si le liquide des cultures de l'aspergillus fumigatus
sur liquide de Raulin et sur bouillon, apres le
développement du mycélium et des spores, ne con-
tiendrait pas des substances nocives pour les animaux,
et il a expérimenté sur des pigeons qu’il inoculait
ainsi dans les veines : il avait eu au préalable le soin
de s’assurer que les liquides ainsi injectés dans le
courant sanguin n’'étaient pas toxiques avant qu'on
ne les cultivat. Il se débarrassait des éléments vivants
en les stérilisant par la chaleur, et il a pu voir que
les cultures inoculées aux pigeons dans ces conditions
ne produisaient aucun effet ; « ils survivaient sans
présenter le moindre symptome morbide ». Il filtrait
ensuite les cultures en usant de différents procédés :
d’abord de la bougie Chamberland, les animaux
résistérent ainsi qu’apres U'injection des cultures sté-
rilisées ; mais, comme il était possible quela substance
toxique eat été altérée par la chaleur ou retenue sur
le filtre, il opéra la filtration simplement aveec un

(1) Kotriar, Contribution & I'étude de la pseudo-tuberculose asper-
gillaire (Ann. de UlInst. Pasteur, 1894, p. 479).
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triple filtre de papier stérilisé. Dans ces condilions,
« linjection intra-veineuse ne produisait pas toujours
les mémes effets, en ce sens que les pigeons inoculés
avec la méme quantité d'une culture de cing jours,
simplement filtrée sur papier, tantol succombaient,
tantot restaient en vie sans avoir présenté de sym-
ptomes morbides ». A l'autopsie des pigeons qui
succombaient, on trouvait les lésions aspergillaires
classiques des viscéres. Ceux qui résistaient, sacrifiés
quelques mois plus tard, ne présentaient aucune
lésion macroscopique apparente et les cultures de
leurs organes restaient stériles.

L’explication de cetle différence de résultats est
fort simple. « Si le filtre retient toutes les spores ou
n’en laisse passer qu'un petit nombre, 'animal dans
ce dernier cas a rapidement raison d’elles, et survit
a l'infection qui ne provoque chez lui aucune réaction
appréciable : si, par contre, il passe a travers le filtre
un grand nombre de spores, 'animal succombe avec
les mémes phénomenes qu’on observe apres l'injection
de cultures non filtrées, avee cette seule différence
que dans le premier cas la mort survient plus tardi-
vement, & cause du petit nombre de spores virulentes
introduites dans I'organisme. » Les résultals sont les
mémes aprés l'usage de cultures faites sur bouillon
peptonisé, de sorte qu'on peut dire « d'une facon
générale que l'aspergillus fumigatus ne forme pas de
toxines extra-cellulaires dans les miliewx sur lesqitels on
le cultive ordinairement ».

11 ne forme pas non plus de substances vaceinantes :
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des pigeons, inoculés avee des cultures stérilisées, ont
recu douze jours plus tard de la cullure virulente
et ils ont succombé en méme temps que les témoins.

Luceta repris les expériences de Kotliar, el il a pu
voir comme lui que les milieux liquides, ayant servi
au développement du champignon, ne tuaient pas les
animaux ; mais il a, par contre, constaté que ces
solutions n’étaient pas sans action sur la santé de
I'animal. C’est ainsi que chez le lapin, il a pu
obtenir, apres injection dans les veines d'une culture
d’aspergillus fumigatus sur moat de biére datant de
deux mois et filtrée sur porcelaine, une élévation de
température de un degré et demi. De méme, 'injection
dans les veines d'une culture sur liquide de Raulin,
filtrée par l'appareil de Kitasato, a pu amener une
élévation de température de un degré 3 & un degré 4,
mais les animaux n’ont pas succombé.

2° Toxines intra-cellulaires. — Nous avons recherché
s'il n'existait pas de toxines dans le mycélium lui-
meéme et surtout dans le myeélium jeune avantla for-
mation des spores. Cultivant, dans 25 ballons & fond
plat, de 25 centimefres de diametre, de 'aspergillus
sur solution de mallose de Sabouraud, nous avons,
au bout de vingt-quatre heures d’'étuve & 37 degrés,
dissous le mycélium blanchitre dans une solution
aqueuse de potasse & 40 pour 100. Nous piimes pré-
parer ainsi 300 grammes de dissolution de myecélium
et nous en fimes deux parts (1):

(1) Rexox, Essais d'immunisation contre la tuberculose aspergil-
laire (Soc. de biol., 20 juillet 1895).
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z. La premiére (100 grammes) ful soumise 4 la
dialyse pendant vingl-quatre heures, et le liquide
conlenu dans le dialyseur ful injecté dans le musele
pectoral de deux pigeons & la dose de cing et dix
centimelres cubes - ces pigeons ont survécu. Le
reste de la solution dialysée, additionné de 1/2, 1,3,
1,4, 1/8 de glycérine, fut injecté dans le musele pece-
toral de quatre pigeons : les deux premiers pigeons
succomberent, par suite de I'action toxique de la gly-
cérine vérifiée sur deux pigeons témoins.

#. La seconde part (200 grammes) de solution,
traitée par I'alecool a 90 degrés, donne un abondant
précipité; celui-ci, lavé a I'alcool & 60 degrés, pro-
duisit trois grammes de résidu sec qui, dissous dans
40 grammes d'eau salée, ful injecté dans le musele
pectoral de deux pigeons, a la dose de quatre & six
centimetres cubes, et, de la méme maniére et aux
mémes doses, aux quatre pigeons déji moculés avec
le résultat de la dialyse. Tous ces animaux résisterent.

L’action toxique des produits ainsi extraits était
donc nulle. Existait-il une action vaccinante ?

Des six pigeons ftraités antérieurement, deux re-
curent dans les veines deux centimétres cubes et
demi d'une émulsion de deux palettes de spores d'as-
pergillus fumigatus dans du bouillon, etils succom-
bérent en méme temps que le témoin. Les quatre
autres pigeons recurent dans le pectoral la méme
dose de spores et résistérent : ces quatre pigeons re-
curent ullérieurement en qualre mois et en quatre
fois dans les veines des doses de un quart, un et deux
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centimeétres cubes d'émulsion d'une palelte de
spores, et de un centimetre cube de deux palelles : ils
résistérentd chaqueinoculation,tandis que les [émoins
moururent. Pour I'épreuve délinitive, nous leur
avons njeclé¢ une dose considérable, deux centi-
metres cubes d’émulsion de deux palettes de spores :
ils sont tous morts du deuxieme au cinquieme jour,
un & deux jours apres les témoins.

Ces résultats semblent nous prouver qu'il n'existe
pas plus de toxines intra-cellulaires que de toxines
extra-cellulaires, ou du moins que s’'il existe des
produits toxiques dans le mycélium, ceux-ci sont
aussi incapables de tuer les animaux que de les pré-
munir contre une nouvelle moculation.

B. — Sérums.

Ces essais, aussi négatifs que les précédents, ont
porté sur des injections préventives faites, avant el
apres l'inoculation du champignon, avec le sérum an-
tistreptococcique de Marmorek et du sérum d’animaux
infectés par laspergillus fumigatus et recueilli un
peu avant la mort.

1° Nous avons employé & la dose de un et deux
cenlimetres cubes, préventivement vingt heures et
une demi-heure avant l'injection, et une demi-heure
apres Linjection, le sérum antistreptococcique de Mar-
morek : les lapins, ayant recu dans les veines deux
centimétres cubes d'émulsion de deux palettes de
spores, sont morts cing, neuf et douze jours apres
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gene, laspergillus niger, injecté trois lapins dans
les veines, & la dose de deux, trois et quatre centi-
melres cubes de deux paleties d’émulsion de spores :
apres avoir maigri un peu, ils retrouverent et dépas-
serent méme, an bout de quatre semaines, leur poids
initial et recurent alors, dans les veines, de deux &
trois centimétres cubes d’émulsion de trois palettes
de fumigatus; ils succombérent quatre, dix-huit et
vingt-neuf jours apres, et, par les cultures, il fut
impossible de trouver trace d’aspergillus niger dans
leurs organes.

3° Nous avons,avec du proteus vulgaris ayant perdu
sa virulence par de nombreux passages sur gélose,
injecté dans les veines deux lapins : ces animaux
ayant maigri les premiers jours, nous avons attendu
qu’ils aient refrouvé leur poids initial pour les ino-
culer, et six semaines aprés la premiére injection, ils
ont recu dans les veines deux centimelres cubes
d’émulsion de trois palettes de spores, et sont morts,
I'un le seplieme jour, 'autre le dix-neuvieme jour :
il fut impossible, par les cultures des visceres, de
retrouver trace du proteus vulgaris.

4° Des essais de vaceinaltion faits sur des lapins avee
injection préalable dans les veines de bacillus prodi-
giosus ont amené la mort rapide des animaux par
seplicémie due au prodigiosus qu’on pouvait retrouver
dans les organes par les cultures et par les coupes :
Pinjection de spores virulentes d’aspergillus fumiga-
tus a done été impossible dans ce cas.

Rénon, — Aspergillose. 10



146 ESSAIS D'IMMUNISATION.

D. — Spores modifiées.

Les expériences ont porté sur l'injection préalable
de spores modifiées par I'addition de corps chimiques
dans les milieux de cultures et par la chaleur.

1° Nous avons essayé sur trois lapins, & la dose de
un centimetre cube et demi d’émulsion de trois pa-
lettes de spores, l'injection de spores d'aspergillus
ayant poussé sur des milieux contenant & faible dose
du nitrate d argent, de 'iodure de potassium et de Uiode :
les lapins sont morts en quatre et cing jours, en
méme temps que les témoins.

2° Ayant établi I'innocuité absolue d'injections de
spores stérilisées & 110 degrés a l'autoclave dans les
veines de lapins et dans le péritoine de cobayes et de
pigeons (les animaux sacrifiés quinze jours aprés ne
présentant pas trace du moindre tubercule), nous
avons inoculé deux cobayes dans le périloine avec
des spores stérilisées et dix-huit jours apres avec des
spores virulentes : ils sont morts sept et onze jours
apres cetle seconde inoculation, présentant quelques
rares tubercules aspergillaires. Deux lapins, traités
de la méme fagon par injection de spores stérilisées
dans les veines, puis de spores virulentes quinze jours
apres, sont morts six et sept jours plus tard, avec une
tuberculose aspergillaire généralisée (poumons, foie,
reins). Les animaux témoins étant morts beaucoup
plus tard (le cobaye en dix-sept jours, lelapin en douze
jours), cet essai d'immunisation était désastreux.
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3° Nous avons repris quelques mois plus tard cet
ordre de recherches : les résultals que nous allons
rapporter sontidentiques.

Nous avons essayé, a l'autoclave et au bain-marie,
Faction de la chaleur sur des tubes fermés a la lampe
et contenant des spores d’aspergillus : aprés chaque
expérience , les spores élaient ensemencées sur
liquide de Raulin.

x. Sont restés stériles : les tubes portés a l'auto-
clave & 110 et & 100 degrés pendant cinq minutes,
ceux mis a4 82 degrés pendant six heures, & 60 degrés
pendant cing heures et demie, & 57 degrés 1/2 pendant
quinze heures. — Avec chacun de ces tubes on a, &
la dose de trois centimétres cubes d’émulsion de trois
palettes,inoculé unlapin dans les veines : ces animaux
résisiérent; le deuxieme jour, ils n’avaient point
maigri et furent inoculés dans les veines avec trois
centimetres cubes d’émulsion de trois palettes de
spores virulentes. Tous succombérent du quatritme
au huiticme jour, et d’autant plus rapidement que la
stérilisation des spores primitivement injectées avait
eu lieu & un degré plus élevé, absolument comme
dans I'expérience relatée plus haut.

%. Ont donné une culture, les tubes restés &
60 degrés pendant dix minutes, & 57 degrés pendant
trente minutes et une heure et quart, et ceux restés a
53 degrés pendant quarante-huit heures. — Un
lapin a été inoculé dans les veines avec chacune de
ces sortes de spores (trois centimétres cubes d’émul-
sion de trois palettes de spores). Tous sont morts du
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sixitme au douzitme jour, saul un seul, le lapin
inoculé avec les spores restées trente minutes & 57 de-
grés @ cet animal, ayant maigri, fut inoculé douze
jours aprés avec la méme dose de trois paletltes de
spores virulentes; il a succombé le dixieme jour,
en méme temps que le témoin.

E. — Spores virulentes.

La possibilité d'immuniser les animaux par des
injections progressivement croissantes de spores vi-
rulentes avait déja attiré notre attention en 1892, i la
suite de la lecture du travail de Ribbert : « Si, dit cet
auteur, apres avoir introduit de faibles quantilés de
spores dans l'appareil circulatoire d'un lapin qui en
éprouve ainsi une leucocyfose abondante, on lui fait
supporter une nouvelle infection, les spores sont plus
vite et plus abondamment entourées par les leuco-
cyles et le développement de ces spores est bien plus
vite entravé que chez un autre animal pris comme
témoin (1). » Nous nous élions demandé alors, s'il ne
serait pas possible de rendre réfractaire & une nou-
velle dose de spores d’aspergillus un animal déja
inoculé antérieurement avec une faible dose. Nos
essais avaient porté sur deux lapins que nous avions
inoculés d’abord avec un centimétre cube d’émulsion
de spores, puis l'un, deux mois aprés, avec deux cen-
timetres cubes, et l'autre, six semaines apres, avec

(1) RipserT, loc. cit., p. 48,
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un centimetre cube et demi, et, quinze jours aprés
cette seconde inoculation, une troisieme fois avec
deux centimetres cubes d’émulsion de spores. Les
deux lapins avaient résisté & la premiére inocula-
tion : il était permis de croire qu'ils étaient vaccinés.
Nous ne le pensions pas, puisque le premier lapin
était mort, mais la survie du second méritait d'étre
signalée, car il avait résisté¢ pendant un mois & une
dose qui tuait les témoins en six & huit jours.

En 1894, nous avions obtenu des résultats aussi
intéressants dans un essal de vaccination fait sur
deux lapins par une premiére injection de spores
virulentes, en trés petite quantité, incapable de les
fuer immédiatement, et par une seconde injection,
faite quelques jours apres, avec une dose considé-
rable de spores virulentes : les deux animaux (ayant
recu une premiére fois un demi-centimétre cube, et
douze jours aprés deux centimetres cubes de spores),
sont morts, I'un en deux mois et demi, l'autre sacrifié
apres cing mois, présentant des lésions chroniques
dont quelques-unes étaient en voie de régression.

En 1895, nous avons renouvelé nos expériences en
inoculant des lapins d'une partsous la peau, et de I'au-
tre dans les veines, avec de faibles doses, avant de
leur donner de grandes quantités de spores virulentes.

1° Quatre lapins ont été inoculés sous la peau, avec
deux centimétres cubes d’émulsion de une palette de
spores virulentes ; aucun n'est mort. Dix jours apres,
nouvelle inoculation sous-cutanée de deux centi-
métres cubes de deux palettes : un lapin meurt dix
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jours apres. Les trois autres, quinze jours aprés la
seconde inoculation sous-cutanée, sont injectés dans
les veines avec un demi-centimeétre cube de deux
palettes de spores. Ils maigrissent, mais survivent, et
reprennentleur poidsinitial au bout de sept semaines.
Deux mois apres cette troisieme inoculation, ils re-
coivent dans les veines, I'un deux centimétres cubes,
les deux autres un cenlimetre cube d’émulsion de
trois palettes de spores. Le premier meurt quarante
jours apres l'inoculation, succombant & une affection
uleéreuse des deux oreilles, due & un acare et fré-
quente chez le lapin, et ne présentant que des lésions
cicatricielles dans ses organes; les deux autres sur-
vivent, et, apres avoir maigri, reprennent leur poids
vers la sixicme semaine. Le témoin était mort le
huitieme jour.

2° Quatre lapins recoivent dans les veines de pelites
quantités de spores virulentes (un demi-centimetre
cube d’émulsion de une palette); I'un meurt sept
jours apres, les autres maigrissent, mais résistent.
Au bout de trente jours, seconde inoculation dans les
veines, de un demi-centimetre cube d’'émulsion de
deux palettes de spores : deux lapins succombent,
I'un dix-huit, Vautre vingt jours aprés. Un seul ré-
siste, maigrit, reprend en six semaines son poids
initial ; deux mois apreés cette seconde injection, il
est de nouveau inoculé dans les veines avee deux
centimetres cubes d'émulsion de trois palettes de
spores. Il maigrit et succombe vingt-deux jours
aprés, le témoin étant mort le cinquiéme jour.
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Dans toutes ces expériences, les autopsies ont été
faites, et nous avons trouvé dans les organes (foie de
pigeons, foie et reins de lapins) de fous les animaux
ayant succombé, sauf chez le lapin mort de gale des
oreilles, des tubercules, qui, ensemencés sur liquide
de Raulin, ont zous donné des cultures d’aspergillus
fumigatus.

On voit quels insuccés nous ont donnés ces essais
dimmunisation. De tous nos animaux, quarante-huit
lapins, seize pigeons et trois cobayes (compris les
témoins), trois lapins seulement ont résisté : ils
avaient recu l'un dans les veines, les deux autres
sous la peau d’abord, puis dans les veines ensuite,
des doses progressives de spores virulentes. « La ré-
sistance des lapins devient plus grande & chaque
nouvelle inoculation, et nous pensons que c'est de ce
coté qu’il faut continuer les recherches pour rendre
les animaux réfractaires a cette mycose » (Rénon).

I'. — Spores virulentes provenant de vieilles cultures.

Quelques mois aprés avoir écerit les lignes préce-
dentes, nous avons observé un autre mode d’atténua-
tion de la virulence des spores qui pourra peut-étre
permettre d’arriver & de meilleurs résultats. Nous
avons déja dit (voir page 67) que les spores prove-
nant de vieilles cultures de trois & quatre années se
développaient plus lentement que les jeunes spores.
A cette lenteur de développement correspond un
pouvoir pathogéne moindre, mais seulement si l'on
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emploie les vieilles spores, sans réensemencement,
car les spores réensemencées provenant de secondes
cultures sont aussi pathogenes que celles venant de
jeunes cultures, fait d’ailleurs conforme aux expé-
riences de Kaufmann qui, en réensemencant des spores
d’aspergillus cultivées sur pain humide et datant de
six mois, obtint par inoculation de cette nouvelle
culture au lapin une mort trés rapide de 'animal.

St I'on compare I'action pathogéne de spores jeunes
et de spores datant de trois années (dans ces expé-
riences, nous avions employé comparativement des
spores de 1892 et de 1895), on voit des différences
considérables (1). Par injection veineuse de mémes
doses a des lapins de méme poids on ebtenait la mort
avec les spores récentes et la survie avec les vieilles
spores : c'est & peine si les animaux perdaient un
peu de leur poids les trois premiers jours, pour re-
prendre celui du début de l'expérience le septiéme
jour. Un seul des lapins a succombé : il avait recu
une dose triple de spores de 1892, et il est mort
quatre jours aprées le témoin inoculé avec une dose
trois fois moindre de spores de 1895.

S'agissait-il d’'une atténuation véritable? Pouvait-
on, au contraire, admettre la possibilité de la mort
de certaines spores dans la vieille culture, d'ou
injection d'une quantité peut-étre trés faible de
gpores vivantes et virulentes ?

(1) Rexox, Atténuation de la virulence des spores de I'aspergillus
fumigatus dans les trés vieilles cultures (Soc. de biol., T décem-
bre 1895).
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Pour résoudre la question, nous avons fait des
cultures comparatives sur plaques de gélatine
maltosée : en comptant dans ces boites de Pétri les
spores ensemenceées, nous ayvons pu voir que [(oules
se développaient, les vieilles comme les jeunes, mais
d’autant plus rapidement qu’elles étaient d’ige plus
récent : ce développement suivait dlailleurs la
marche que nous avons indiquée dans les tubes de
gélatine maltosée, résultats analogues & ceux con-
statés par Ribbert (1) et Hiigemeyer (2) pour I'as-
pergillus flavescens. 1l s’agissait done bien d'atté-
nuation.

Les lapins qui avaient résisté étaient-ils & l'abri
d'une infection de spores virulentes jeunes? Etaient-
ils vaccinés?

Nous leur avons injecté dans les veines, ainsi
qu'a un témoin de méme poids, une quantité vérita-
blement énorme de spores virulentes (dewx centi-
métres cubes et demi d’une émulsion de six palettes de
spores) = le témoin est mort le soir du second jour,
un des lapins a succombé dix-huit jours apres le
témoin, les autres ont résisté et ont progressive-
ment repris leur poids initial. Leur état général, un
mois apres le début de la premiére inoculation, était
excellent : ils ont pu supporter une dose de spores
que, par crainte, nous n’avions point encore o0sé

(1) Rispent, Ueber wiedherholte Infection mit pathogenen Schim-
melpilzen und iiber die Abschwichung derselben (Deutsch. med.
Wochenschr., 1888, n° 48).

(2) Orro Hicemever, Ueber Abschwiichung pathogener Schimmel-
pilze, Bonn, 1888.
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injecter & des lapins soumis depuis six mois & des
essais d'immunisation par injections progressivement
croissantes de spores virulentes.

Trois mois apres, nous leur avons injecté une
quantité considérable de spores jeunes et virulentes
(quatre centimétres cubes et demi d'une émulsion de
siz palettes de spores) : cette fois les animaux n’ont
pu résister, ils ont succombé en quinze, vingt-quatre
et trente et un jours : le témoin était mort le
second jour.

Malgré cet insucces final, le fait nous paraissait
intéressant a signaler.




CHAPITRE VI

ESSAIS THERAPEUTIQUES.

Par toute une thérapeutique rationnelle, nous
avons essayé l'action de diverses substances chimiques
sur les cultures de I'aspergillus fumigatus, espérant
pouvoir fraiter les animaux par les substances qui
auraient géné I'évolution du champignon dans les
cultures.

Ayant essayé d'arréter ce développement des
spores par addition de sels d’argent qui entravent si
bien la pousse de l'aspergillus niger, nous n’avons
obtenu aucun résultat. L'emplo1r de nitrate d’argent
a1 p. 100, & la dose de une & quatre gouttes
pour quatre, cing et dix centimeétres cubes de liquide
de Raulin, de moit de biére, de mout de vin, de
solution de maltose de Sabouraud, de bouillon
glycériné n’a pas empéché le développement de
l'aspergillus fumigatus; il en a été de méme sur pain
humide et sur pomme de terre frempés dans un
mélange de cing décigrammes de solution de nitrate
d’argent & 1 p. 100 dans vingt-cinq grammes d’eau.
Le développement n'a ¢élé arrété que dans trois
matras contenant chacun dix centimétres cubes de
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liquide de Raulin et cing gouttes de la solution de
nitrale d’argent & 1 p. 100. Sur 35 ensemencements
faits avec l'addition de ce sel, trente-deux ont été
positifs et trois seulement négatifs.

Nous avons essayé I'action de I'iodure de potassinm
en employant deux solutions, 'une & 25 p. 100,
lautre & 50 p. 100 : en mettant un centimétre cube
de ces solutions dans des tubes contenant quatre cen-
timétres cubes de maltose de Sabouraud, de moit de
biére, de liquide de Raulin, nous n'avons jamais
arrété la pousse du champignon : elle fut seulement
enlravée dans une expérience faite avec du liquide
de Raulin, maintenu stérile depuis trois ans, qui
prenait une coloration jaunatre aprés addition
d'iodure, coloration due, dapres M. Villejean que
nous avons consulté sur ce sujet, non pas & destraces
d’iode, mais & un composé organique formé par
suite de décomposition du liquide. D'ailleurs, I'iode
n‘empéche pas le développement des spores : les
résultats ont toujours été positifs avee des solulions
iodées (un centimetre cube de solution diiode &
I p. 60 dans cing centimétres cubes de maltose de
Sahouraud et de liquide de Raulin). '

La pousse du champignon n’a pas été arrétée,
mais a paru méme favorisée par laddition de
chlorure de sodium (un centimétre cube de solution
de chlorure de sodium & 1 p. 10 dans quatre cen-
timétres cubes de liquide de Raulin).

De son coté, Lucet a fait des recherches sur ce
sujet, et il a vu le développement des spores entravé
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dans les milieux de cultures qu’il additionnait d'un
gramme 60 p. 100 de sulfate de fer, d’acide sul-
furique, d'acide chlorhydrique, d’acide azotique,
d’acide phénique, d’acide borique, de calomel, de
sulfate de cuivre et de crésyl: quelquefois méme
une dose moindre de ces substances était suffisante
pour avoir une action semblable.

Avec 'lodure de potassium et l'iode, les résultals
qu’il a obtenus ont été différents des nolres : dans
une culture d’aspergillus fumigatus faite sur mout de
biére, il a vu l'iodure arréter la fructification & la
dose de un demi pour cent : le milieu devenait
completement stérile s'il ajoutait trois grammes
50 p. 100 d'iodure de potassium. Deux centimetres
cubes p. 100 de teinture d’iode empéchaient les
cultures en bouillon acide : le méme résultat était
obtenu par l'addition de vingl centimétres cubes
p. 100 de liqueur de Fowler.

Cette modification des milieux de cultures par
I'iode et I'arsenie 'a conduit & essayer ces substances
dans le traitement de l'aspergillose expérimentale.
En les employant préventivement il a pu obtenir
chez le lapin une survie de einq jours sur les témoins :
en les employant aprés I'injection des spores, il a
noté une survie de qualorze jours avec la liqueur de
Fowler et de vingt-trois jours avecl'iode. En inoculant
peu de spores pour se mettre dans les conditions des
mycoses spontanées, et en ne commencant le traite-
ment que le quatritme jour, pour laisser au cham-
pignon le temps d’évoluer, tandis que les témoins
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sonl morts le vingtieme jour, les animaux traités
avec la liqueur de Fowler n'ont succombé que
soixante-six, soixante-treize et quatre-vingts jours
apres I'inoculation : les lapins traités avee la tein-
ture d’iode ont présenté une survie, l'un de cin-
quante jours, l'autre de cent frois jours. A leur
autopsie on notaitdeslésions cicatricielles trés nettes.

De notre coté, nous avons essayé sur le lapin
infecté par laspergillus fumigatus, Daclion de
I'todure de potassium, en raison du pouvoir curateur
de ce médicament dans l'actinomycose.

Chez deux lapins qui avaient recu dans les veines
deux centimetres cubes d’émulsion de spores, nous
avons injecté sous la peau, chaque jour, cing centi-
meétres cubes d’une solution d’iodure de potassium &
1 p. 20. Le lapin témoin est mort en quatre jours, et
les lapins traités ont succombé l'un vingt-six jours,
l'autre trente-deux jours apres l'inoculation (1).

Ces recherches nous montrent que si nous n'avons
pas un spécifique réel contre I'aspergillose, du moins
nous possédons en liode, l'iodure de potassium et
Parsenic, des moyens ralionnels de traitement
elficace.

(1) Rixon, De la résistance des spores de l'aspergillus fumigatus
(Soc. de biol., 9 février 1895).



CHAPITRE VII

DE LA CAUSE DE LA MORT DANS L’ASPERGILLOSE
EXPERIMENTALE.

Quand 'animal atteint d’aspergillose expérimentale
succombe, il est assez difficile d’expliquer quelle est
la cause immédiate de la mort. Elle n’est certaine-
ment pas due & une toxine élaborée dans 'organisme,
puisque les produits solubles intra ou extra-cellu-
laires, isolésjusqu’aprésent de laspergillus fumigatus,
ne paraissent capables que d’élever un peu la tempé-
rature sans jamais faire périr les animaux. Sans
doute, le traumatisme exercé par le mycélium sur les
tissus en amene la nécrose, nécrose des cellules du
foie et du rein, et les réactions leucocytaires
diminuent d’autant les fonctions des viscéres : il en
résulte un affaiblissement de l'organisme et une
diminution de sa résistance envers les divers agentis
nocifs.

Kotliar (1) a proposé une explication assez
ingénieuse : « Peut-on attribuer la mort de l'animal
4 l'invasion de l'organisme par les microbes con-

(1) KoTLisr, loc. cit., p. 487.
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tenus dans son intestin et qui deviennent capables
de pénétrer dans I'économie une fois que celle-ci est
affaiblie par la pullulation de I'aspergillus fumigatus?
Je ne le crois pas, car 'ensemencement du sang et
des organes parenchymateux des pigeons, ayant
succombé & la pseudo-tuberculose aspergillaire, n'a
jamais donné naissance & dautres cultures qu'a
celles de 'aspergillus fumigatus.

« AT'autopsie de certains pigeons qui succombaient
dans un temps relativement court aprés l'infection,
on trouvait quelquefois des signes d’asphyxie trées
accusés, qui, & un faible degré, existaient chez tous
les pigeons morts de pseudo-tuberculose aspergillaire.
On peut donc se demander si la cause immédiate de
la mort ne doit pas étre cherchée justement dans cette
asplyxie des tisus. Dans les organes parenchymateux
et plus particuliécrement dans le foie, l'aspergillus
fumigatus se rencontre sous forme de mycélium qui
présente parfois un développement considérable. On
sait que l'oxygene est nécessaire au développement
du myecélium, et que cet oxygene n'a pas besoin
d’étre libre. Je pense donc que lorsqu’un animal
succombe & l'infection aspergillaire, nous avons
affaire au phénoméne de concurrence vitale, de lutte
pour loxzygéne engagée entre l'oxygene et l'as-
pergillus. »




CHAPITRE VIII

CONSIDERATIONS GENERALES SUR L’ ASPERGILLOSE
EXPERIMENTALE.

Si, parvenu au terme de cetfe question de 'asper-
gillose expérimentale, nous jetons un coup d'eil
sur le chemin parcouru, nous voyons que l'asper-
gillus fumigatus est un parasite trés neltement
défini, qui se cultive bien sur des milieux spéciaux,
vit dans des conditions bien déterminées, et jouit de
propriétés pathogenes considérables amenant de tres
curieuses lésions. Les probléemes que souléve son
étude sont nombreux, et nous avons essayé de les
résoudre pour la plupart, avec un inégal sucees.
Avant d'aborder la maladie chez 'homme, il nous
reste & parler de quelques points intéressants
qui ne pouvaient trouver place dans les chapitres
précédents, et & essayer une légére esquisse compa-
rative entre l'aspergillose expérimentale et les alfec-
tions microbiennes expérimentales.

A. — Sur quelques particularités de la biologie
de l'aspergillus fumigatus.

Il est extrémement rare que l'aspergillose se trans-
mettre d’animal & animal : la maladie ne peut étre
contractée que par lesspores introduites par une voie

Rexox. — Aspergillose. 11
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quelconque dans'organisme, et non par le myeélium ;
dans l'infection expérimentale, c'est presque unique-
ment le développement du mycélium qu’'on observe
dans les organes et le mycélium ne vient & fructifica-
tion que dans un seul cas, lorsque les visceres sont
en communicalion directe avec lair extérieur. La
chose est fréquente dans 'aspergillose spontanée des
oiseaux. Dans l'aspergillose expérimentale elle est
exceptionnelle; elle existe toutefois. Nous avons
constaté en 1892, dans le poumon d’un lapin mort en
deux mois et demi d’aspergillose expérimentale chro-
nique, « laprésence d’'une téte sporifére dépourvue de
spores dans une alvéole » : il ne s’agissail certaine-
ment pas d'une téte sporifére injectée avec les spores,
car elle élait dressée ef prenait naissance sur un my-
célium parfaitement bien développé. Si les spores
avaient été rejetées a l'extérieur dans le jetage de
I'animal, la contamination des lapins qui partageaient
la méme cage était possible ; mais ¢’est une probabi-
lité avec laquelle on ne doit guére compter dans I'as-
pergillose expérimentale.

La reproduction de 'aspergillus fumigatus par as-
cospores est extraordinairement rare, et aucun auleur
n'a eu jusqu’ici 'occasion de rechercher si l'infection
par les ascospores est aussi stire que celle obtenue
avec les conidies : pour une espéce voisine, l'asper-
gillus nidulans, toutes les tentatives faites dans ce
sens par Lindt ont échoué. Seul Heider (1), avec ce

(1) Hemer, Ueber das Verhalten der Ascosporen von Aspergillus
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champignon, a réussi & préparer une émulsion d’as-
cospores presque pure, puisqu’ellene contenait qu'une
conidie sur 115 ascospores ; lesanimaux inoculés avee
cette émulsion ont succombé aussi rapidement et
avec les mémes lésions que ceux qui n'avaient recu
que des conidies. Dailleurs, cet auleur a pu retrouver
par places des débris d’ascospores germées recon-
naissables & leur membrane violette : il en existait
aussi dans le foie et le poumon. Peut-étre en serait-
il de méme pour l'aspergillus fumigatus.

On a vu queles lésions dominantes de 'aspergillose
expérimentale obtenue par la voie veineuse portaient
sur fel organe dans une espéce animale et sur tel
autre organe dans une autre espéce; que chez le lapin,
les reins étaient atteints, tandis que chez les pigeons,
¢’était surtout le foie qui était altéré, et qu'enfin, dans
la méme espece, tous les organes n'étalent pas égaux
devant l'infection. Quelles sont les raisons de ces
différences? Cela tiendrait, d’aprés Grawitz, a ce que
les organes les plus atteints sont eeux qui ont le moins
besoin d'oxygeéne; mais cette condilion n'est certes
pas suffisante et il faut avouer que bien des causes
nous échappent. On ne peut invoquer l'action chimi-
que des organes: aprés la mort, tous les organes sont
d’excellents milieux de culture si on les ensemence
avec le champignon. Il v a peut-étre lieu de tenir
compte de la distribution mécanique des spores,

nidulans Eidam im Thierkorper (Cenlralbl, fur Bakt. und Parasit.,
1890, t. I, p. 553).
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puisque les lieux d'élection des foyers mycosiques
sont variables, suivant que l'injeclion est faite dans
une veine, dans une artére ou dans le périloine.
Nous pensons aussi qu'il importe de faire jouer un
certain role aux différentes réactions des globules
blancs dans les divers organes au début de linfec-
tion, ainsi que nous les avons exposées plus haut.

B. — Essai de comparaison entre l'aspergillus et les mi-
crobes, au point de vue expérimental.

L’aspergillus ressemble aux microbes et aux bacté-
ries par les lésions qu'il provoque : il en différe com-
pletement par le mode de son action pathogéne.

Les lésions que nous avons décrites dans les reins,
les poumons, l'intestin, la plévre, les verlebres, ete.,
sont identiques a celles produites dans les mémes
organes par le bacille de Koch : d’ailleurs, au point
de vue histologique, le tubercule aspergillaire pré-
sente les plus grandes analogies avec le tubercule
bacillaire de Koch.

On peut par contre constater de grandes dissem-
blances entre les deux ordres de parasiles, el toul
d’abord leur mode d’action. Les uns, les bactéries et
les microbes, agissenl autant par leurs toxines que
par leur présence au milieu des tissus, quelquelols
seulement par leurs toxines ; les autres, notamment
aspergillus, n'agissent que par traumatisme direct,
sans grande intervention de leurs produits solubles
intra ou extra-cellulaires. Tandis que les premiers



ESSAI DE COMPARAISON ENTRE L’ASPERGILLUS. 165

se développent naturellement sur une méme classe
de milieux de culture, les milieux alcalins, les autres
poussent infiniment mieux sur des milieux spéciaux,
les milieux acides et suerés. Enfin les microbes et les
bactéries créent des foyers d'infection, et sont trans-
missibles d’animal & animal ; laspergillus, au con-
traire, n’envahit que les animaux sujets aux mémes
causes d’'infection, mais ne erée pas de foyers secon-
daires, et meurt sur place.

Tous ces caracléres distinetifs ne sont dlailleurs
nullement particuliers & laspergillus fumigatus :
d'autres champignons les présentent & un degré va-
riable; tel l'actinomyces; tels aussi le streptothrix
d’Eppinger, loidium albicans, comme Picol, Sa-
brazes et Riviere (1), Charrin et Ostrowsky (2) I'ont
démontré.

‘1) Picor, Saprazes el Riviene, Les parasites du genre streplothrix
dans la pathologie humaine (Congrés de Bordeaux, aott 1895).

(2) Cuarnrs et Ostrowsey, L'oidium albicans, agent pathogéne gé-
néral (Soc. de biol., 11 juillet 1896).







CHAPITRE 1

ASPERGILLOSE DE L'APPAREIL RESPIRATOIRE.

A. — Historique.

Le premier cas d'affection mycosique que 'on ren-
contre décrit chez 'homme, est dit & Bennetl (1) en
1842 : cet auteur aurait trouvé des champignons dans
les erachats, les cavernes et les masses tuberculeuses
d'un phtisique. D’autres faits furent publiés a cette
époque : Rayer (2) rapporte, la méme année, un cas de
moisissures développées dans la plévre d'un phtisique
atteint de pneumotlhorax; Remak (3) trouve des frag-
ments fourchus de myeélium dans les erachats expec-
torés par les pneumoniques en 1845. Huit ans plus
tard, Gaidner (4) observe un cas identique & celui de
Rayer. Kichenmeister (5) rapporte en 1845 un cas
observé par Hasse et Welcher dans un cancer du pou-
mon, mais fous les faits que nous venons de citer

(1) Bexserr, Transact. of the Roy. Soc. of Edinburg, 1842, L. XV,
p. 227.

(2) Raven, Froviep's N. Notizen, 1842,

(3) Remak, Diagnost. und pathog. Untersuch., 1845, p. 2kk.

(%) Gamxen, Edinb. med. Journ., 1853, p. §72.

(5) KuecnessEisTer, Die in und an dem Korper des lebeden Mens-
chen vorkommenden Parasiten, Leipzig, 1855.
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sont peu concluants : la description du parasite est
loin d’étre précise, et il est absolument impossible
de savoir de quelle sorte de champignon il s'agissait
exactement.

Le premier cas de pneumomycose, dans lequel on
ait rencontré réellement un aspergillus, est da &
Sluyter (1) en 1847, chez une femme morte d'une
affection pulmonaire ; dans une caverne de I'organe,
Baum, Litzmann et Eichstedl trouvérent une masse
noire, adhérente, composée de filaments mycéliens
et de corpuscules ronds. Sur quelques filaments im-
mergeant de cetle masse, filaments d’ailleurs renflés
a leur extrémité, ils virent une quantité considérable
de cellules ovales. Ces auteurs tinrent leur parasite
pour un mucor, mais Virchow, qui a fait du cas une
analyse détaillée, croit faire remarquer qu’il s’agit
probablement d'un aspergillus.

En 1856, Virchow (2) lui-méme décrit quatre cas de
bronchomycose et de pneumomycose aspergillaire
chez des malades ayant succombé & la dysenterie, &
une inflammation pulmonaire avee emphyséme, & un
carcimone de I'estomac et enfin A une pneumonie. A la
méme époque, Friedreich(3), de Wiirtzbourg, rapporte
un cas de tuberculose pulmonaire, & I'autopsie duquel

(1) Scuyrer, De vegetalibus organismi animalis parasitis ac de
novo epiphylo in pityriasi versicolore obvio. Diss. inaug. Berolini,
1847, p. 14,

(2) Vircnow, Beitriige zur Lehre von den beim Menschen vorkom-
menden pflanzlichen Parasiten ( Virchow's Arehiv, L. 1X, 1856, p. 557).
© (3) Frieoreicn, Fall von Pneumomycosis aspergillina ( Virchow's
Archiv, t. X, 1856, p. 510).
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on trouva dans une caverne des moisissures qui pré-
sentaient la plus grande ressemblance avec un asper-
gillus. En 1857, Dusch et Pagenstecher (1), d'Heidel-
berg, décrivent un cas analogue : dans une caverne
il existait une petite touffe verditre formée d'un
champignon qui parut étre aussi un aspergillus. A
l'autopsie d'une malade morte de septicémie, Cohn-
heim (2), en 1865, trouve dans la scissure interlobaire
du premier lobe du poumon droit un tubercule gros
comme une noisette, parsemé de taches et de lignes
garis jaundtre, et qui au microscope s'est montré com-
posé d’un feutrage parasitaire formé par un mycélium
dont la pénétration s'étendait jusque dans les alvéoles
pulmonaires.

En 1876, Farbringer (3) déerit un ehampignon vert
brun, un aspergillus dont le mycélium tapissait des
foyers caverneux du poumon d'un homme mort de
tuberculose diabétique.

Rother (4), en 1877, trouva dans 'expectoration
d'un malade considéré comme tuberculeux, une
masse composée de filaments mycéliens : I'allection
guérit completement.

L’'année suivante, un nouveau cas d'aspergillose

(1) Dusca et Pacexstecuer, Fall von Pneumomycosis (aspergillus
pulmonum hominum) (Virchow's Avehiv, L. XI, 1857, p. 564).

(2) Couxnemn, Zwei Fille von Mycosis der Lungen (Virchow’s
Archiv, L. XIII, 1865, p. 167).

(3) Fuersrixcer, Beobachtungen iiber Lungenmykose beim Mens-
chen (Virchow's Archiv, 1876, L. LXVI), et Zur Lehre von Diabetes
mellitus (Deutsch. Archiv fir klin. Med., 1875, t. XVI).

(4) Rotaer, Ein Fall von geheilter Pneumomycosis aspergillina
Charite Annalen, 1877, Jahrg. IV).
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chique, le second, chez une malade alteinte de hron-
chite chronique, mais dont l'expectoration ne ren-
fermait pas de bacilles de Koch.

En 1890, paraissent deux importants travaux sur
la question : ¢’est d'une part une observation anato-
mique de pneumomycose due & Wheaton (1) dans la-
quelle il décrit les lésions pures de la mycose dans
les poumons, les bronches et les ganglions lympha-
tiques ; I'auteur rencontre les formes actinomycosi-
ques du champignon qu'il considére comme de 1'as-
pergillus niger, mais qui est frés probablement de
I'aspergillus fumigatus. C'est, d’autre part, une com-
munication des plus intéressantes faite au Congres
de Berlin par MM. Dieulafoy, Chantemesse et
Widal (2) sur trois observations de gaveurs de pi-
geons atteints de mycose aspergillaire du poumon, de
forme tuberculeuse : les auteurs donnent une deserip-
tionclinique, étiologique etexpérimentale trés curieuse
de l'affection; ils posent les premiers trés neltement
la question de la pneumomycose primitive.

Le professeur Potain (3) confirme ces données
I'année suivante, ayant eu 'occasion d'observer dans
son service un gaveur de pigeons qui présentait tous
les signes d'une tuberculose, et dont les crachals con-
tenaient un aspergillus, et point de bacilles de Koch.

(1) Waearox, Case primarily of tubercle, in which a fungus
(aspergillus) grew in the bronches and lung, :-?_imuluting actino-
mycosis (Transact. of the Pathol. Soc. of London, 1890, t. XLIJ.

(2) Dievraroy, Cuaxteuesse el Winaw, loe. cit.

(3)Poraiy, Un cas de tuberculose aspergillaire (Union méd., 1891,

n° 38, p. &49).



172 ASPERGILLOSE DE L’APPAREIL RESPIRATOIRE.

En octoble 1892, une importante observation d’as-
pergillose pulmonaire est rapportée par Rubert
Boyce (1) : le diagnostic n'avait point élé porté pen-
dant la vie; mais les lésions sont décrites avee le
plus grand soin.

En 1893 parait notre these inaugurale (2) : le point
de départ de toutes les recherches cliniques el expé-
rimentales qu’elle contient repose sur I'étude de deux
gaveurs de pigeons (3) qui présentaient des lésions,
de forme tuberculeuse de leurs poumons, et dont
les crachats contenaient du myeélium et des spores
d’aspergillus fumigatus, mais aussi des bacilles de
IKoch retrouvés chez 'un par 'examen bactériologique
et I'inoculation au cobaye, et chez I'autre seulement
par celle inoculation.

La méme année, Kohn (4) publie & la Société de
médecine interne de Berlin un nouveau cas d'asper-
gillose pulmonaire chez un homme ayant souffert
longtemps des voies respiratoires, mais chez lequel
on n'avait jamais trouvé de bacilles dans les crachats.

En 1894, trois cas sont rapportés, le premier par
Thoma (5, le second par Ernst (6) chez un diabétique

(1) Ruserr Bovce, Remarks upon a case of aspergillus pneumo-
mycosis (The Juurnal of Pathol. and Bacteriol. London, octobre 1892,
p. 165).

(2) L. Rexox, Thése de Paris, 1893.

(3) Le cas d’'un des gaveurs de pigeons avait déji élé observé
par le professeur Potain (Porarx, loe. cit.).

(4) Konx, Ein Fall von Pneumomycosis aspergillina (Deufsche
med. Wochenschr., 1893, n° 50, p. 1332).

() Tuoma, Lehrbuch der pathologischen Anatomie. Theil. T, 1894.

(6) Enxst, Ueber eine Nierenmykose und das gleichzilige Vorkom-
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de quarante-sept ans, danslesbronches duquel cetau-
teur trouva, & l'autopsie, des masses brunéitres, fila-
menteuses : il n’y avait pas de foyer dans le poumon.
Le troisieme casest dovis MM. Gaucher et Sergent (1) qui
ont noté la présence de l'aspergillus fumigatus dans
Pexpectoration d’'un gaveur de pigeons, alteint de
lésions pulmonaires de forme tuberculeuse. L'absence
de bacilles de Koch fut constatée non seulement par
examen microscopique répété, mais encore par
'inoculation au cobaye.

En 1895, Max Podack (2) relate d'une fagon trés
minutieuse un cas de pneumomycose aspergillaire :
le champignon siégeait dans les petites bronches qui
étaient dilatées au point de simuler des cavernes.

Herla (3), cette méme année, rapporte un cas chez
une femme morte d'un cancer dufoie : dans une cavité
située au sommet du poumon gauche, il existait « une
masse de filaments enchevélrés, cloisonnés, de
diametre assez variable et souvenl ramifiés ». Les
cultures n’ayant donné aucun résultat, et I'absence
« de restes de tigelles portant des stérigmates » ayant
été constatée, I'auteur ne peut conclure ala nature du

men verschiedener Pilzformen bei Diabetes (Virchow's Archiv, 1894,
t. CXXXVYII, p. 486). :

(1) Gavenen et Sercext, Un cas de pseudo-tuberculose aspergil-
laire simple chez un gaveur de pigeons (Soc. méd. des hdp.,
6 juillet 1894).

(2) Max Popack, Zur Kenniniss der Aspergillusmykosen in mensch-
lichen Respirationsapparat (Virckow's Archiv, 1893, t. CXXXIX,
p- 260).

(3) Heres, Note sur un cas de pneumomycose chez I'homme (Bull.
de U'Acad. roy. de méd. de Belyique, 1895).
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B. — Discussion sur l'aspergillose primitive et 'aspergil-
lose secondaire du poumon.

Apres lexposé rapide de cet historique, on peut
voir immédiatement que l'aspergillose pulmonaire se
rencontre dans deux conditions bien distinctes. Elle
est consécutive & des lésions de l'appareil respiratoire
ou autres qui ont amené la mort: tel le cas de
Kiichenmeister & lasuite d'un cancer du poumon ; tels
les cas de Virchow, & la suite d'une broncho-pneu-
monie lobulaire ; tels les cas de Friedreich, de Dusch
et Pagenstecher, de Furbringer, de Lichtheim, &
la suite d'infarctus hémorrhagiques, ete. D’aufres
fois, au contraire, elle apparait chez des malades
qui n’avaient aucune lésion antérieure des voies
respiratoires. Tels les cas de Weichselbaum, de
Boyce, de Kohn, basés sur des examens nécrosco-
piques : tels les cas de Herterich, ceux rapporlés en
France par MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal,
Potain, Gaucher et Sergent, et les notres, dans
lesquels le diagnostic fut posé par le simple examen
des erachats.

Tandis que pour tous les auteurs, il ne saurait y
avoir de doute pour les premiers cas qui sont mani-
festement secondaires, le champignon sétant déve-
loppé sur de vieilles lésions de l'appareil broncho-
pulmonaire, pour les derniers cas au contraire, qui
semblent & juste titre des cas primitifs, 'accord a él¢
moins unanime.
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Dans un travail sur un cas typique d’aspergillose
secondaire conséeulif & une dilatation des bronches.
un éleve du professeur Lichtheim, Max Podack (1), a
repris, au point de vue anatomique seulement, 1étude
de tous les cas connus, et s'il les divise en cas primitifs
el cas secondaires, c’est pour prétendre que parmi
les cas primitifs, ceux que nous avons décrils en
France n'existent pas. On verra d’ailleurs par les
lignes qui suivent I'opinion qu'il professe pour les
cas observés dans notre pays jusqu’en 1893 :

« On ne saurait nier, dit 'auteur allemand, que
I'esquisse que nous venons de faire d'une asper-
gillose primitive dans le tissu pulmonaire de I'homme
ne soit d’autant plus étonnante, que, d’aprés les
expériences, faites sur les animaux par Grohe, Bloclk,
Grawitz, Lichtheim, Kaufmann, on auraitda s'attendre
& voir l'infection mycosique primitive du poumon
prendre la forme d'une pseudo-tuberculose. Cette
supposition parait étre devenue une réalité, puisque
plusieurs auteurs, Dieulafoy, Chantemesse et Widal,
Potain, ont pu décrire chez des gaveurs de pigeons
parisiens une maladie chronique des poumons,
compléetement semblable & la tuberculose pulmonaire
chronique dans son allure elinique, et dont I'expec-
toration ne contenait seulement que de I'aspergillus
fumigatus. Mais on a pu bientol voir que cette asper-
gillose pulmonaire chroniquese trouvait dans quelques
cas combinée avec la vraie tuberculose pulmonaire,

(1) Max Povack, loc. cit., p. 275,
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Rénon a pu dans un cas trouver de rares bacilles
dans les erachals. Maintenant, si nous considérons
que tous les cas déerits jusqu’ici chez des gaveurs de
pigeons présentent le type clinique d'une tuberculose
pulmonaire chronique, et que dans les erachats d'un
de ces malades on a pu trouver des bacilles ; si nous
considérons que par une recherche plus minutieuse et
plus soigneuse, on y a trouvé des bacilles de la tuber-
culose; si nous considérons aussi que dans le cas que
nous venons d’observer, cas qui avait également
I'allure elinique d’une tuberculose pulmonaire, et qui
n'était pourtant qu'une aspergillomycose secondaire,
les bacilles manquaient dans les crachats, nous pou-
vons croire que, dans les cas de maladie des gaveurs
de pigeons, il ne s’agit que d'une aspergillomycose
secondaire. »

Nous ignorons le sort que l'avenir réservera a
l'aspergillose pulmonaire primitive de I’homme
de forme tuberculeuse, dont nous sommes ici les
défenseurs contre 'auteur allemand ; mais, ce quenous
pouvons dire actuellement, ¢’est que toutes les obser-
valions que nous ayons rapportées ont été prises avec
I'esprit critique le plus grand et les précautions les
plus rigoureuses pour nous mettre i labri des causes
d’erreur, et que la méme conduite a été suivie par
les auteurs qui nous ont précédé et ceux qui nous
ont suivi. Si, dans les crachats de nos malades, nous
avons pu trouver des bacillesqu'onn’y avait pointren-
contré auparavant, celanous indique clairement que

ces bacilles ont fait leur apparition dans lintervalle
RExox. — Aspergillose. 12
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des deux examens, et non pas que les examens ulté-
rieurs ont ¢té lobjet de recherches « plus minutieu-
ses et plus soigneuses ». Aussi ne saurions nous trop
hautement protester contre de pareilles conclusions.

Si donc, maintenant la réalité des résultals (que
nous avons réellement obtenus, nous admettons
I'absence de bacilles de Koch dans 'expectoration
des malades, devons-nous croire que ces cas d’asper-
gillomycose, sans lésions antérieures des voies respi-
ratoires, ne sont que des cas secondaires, identiques
i celui si typique de Max Podack? Nous ne le pensons
pas, et l'instant est venu de mettre & profit, pour
discuter cette question doctrinale, toutes les notions
que nous ont permis d’acquérir I'étude de l'asper-
gillose spontanée des animaux et celle de l'aspergil-
lose expérimentale, ainsi que les observations clini-
ques, les recherches bactériologiques et anatomiques
faites sur des malades dont nous avons suivi altenti-
vement 'affection depuis quatre années.

Nous avons vu que laspergillose spontanée des
animaux pouvait étre secondaire et primitive, et que
méme les cas primitifs étaient les plus fréquents,
tant chez les oiseaux que chez les mammiféres
tous les auteurs modernes, Neumann, Bournay,
Lucet, Thary sont d’accord sur ce point. Pourquoi
n’en serait-il pas de méme chez 'homme ?

Nous avons vu que, si 'on inocule des spores dasper-
gillus fumigatus dans la trachée de lapins (1) ou dans

(1) Nous avons indiqué, dans la seconde parlie de cel ouvrage,
que l'on contaminail souvent les lapins, par la voie trachéale, en
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celle de pigeons, on provoque la mort des animaux
en un temps variant de dix & vingt jours : & l'autopsie,
les poumons sont farcis de tubercules, les uns petits
comme une téte d’épingle, les autres plus gros,
parfois caséeux, formant de véritables cavernes.
Dans toutes ces lésions, d’apparence macroscopique
et microscopique identique & la tuberculose de Koch,
on peut déceler des fragments de mycélium plus
ou moins nombreux, souvent trés rares. Les tuber-
cules, ensemencés sur tubes de liquide de Raulin,
reproduisent toujours une culture d’aspergillus fumi-
gatus. Pourquoi n’en serait-il pas de méme chez
I'homme ?

Certains hommes sont exposés & inhaler les spores
existant & la surface des graines: tels les gaveurs de
pigeons. D'autres peuvent absorber celles rencontrées
dans la farine : tels les peigneurs de cheveux, qui
se servent de farine de seigle pour leur peignage. Ces
individus présentent fous les signes fonctionnels
et physiques d'une tuberculose de Koch, mais on
ne trouve pas de bacilles dans leurs crachats :
bien plus, I'inoculation de ces derniers aux cobayes
ne leur donne pas la tuberculose, et il fau tbien
admettre que ces malades en sont complétement in-
demnes.

Par contre, dans cetle expectoration, on trouve des
fragments conidiens ou non de myeélium, et l'inocu-

leur faisant ingérer des spores mélangées aux aliments. Des
exemples d'aspergillose pulmonaire contractée de cette fagon ont
été rapportés par Kaufmann, par Lucel el par nous.
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lation des crachats au pigeon peut produire une tu-
berculose aspergillaire expérimentale. Leur ense-
mencement sur milieux ordinaires ou plutol sur
tubes de liquide de Raulin donne d’abondantes cul-
tures d'aspergillus fumigatus, qui, injecté aux ani-
maux par la voie veineuse, provoque chez eux une
infection tuberculeuse aspergillaire viscérale géné-
ralisée,

(Que deviennent les malades atteints de cette affec-
tion bizarre, cliniquement semblable & la tuberculose,
mais due & un autre parasite ?

Les uns guérissent complétement de leurs lésions
thoraciques, et plus 'amélioration progresse, moins
on trouve de mveélium dans les crachats et d’asper-
gillus dans les cultures : celles-ci finissent méme par
étre compléetement stériles. Chez les autres, lamaladie
continue son évolution, et, un an apres, dans 'expec-
toration, on trouve a la fois des bacilles de Koch, qui
donnent la tuberculose aux cobayes, et du mycélium,
reconnaissable par examen direct ou par cultures;
deux ans plus tard, P'aspergillus devient tres rare, et
les bacilles de Koch trés nombreux : la bacillose a
remplacé l'aspergillose, et évolue désormais pour son
propre compte. Chez d’autres, la bacillose vient aussi
compliquer l'aspergillose, mais l'aspergillus et les
bacilles disparaissent peu a peu des crachats : I'évo-
lution des deux parasites est arrélée par un processus
intense de sclérose qui entraine la mort du malade,
par géne progressive de la circulation cardio-pulmo-
naire. A autopsie, on trouve une sclérose broncho-
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pulmonaire considérable  étouffant le tissu alvéolaire
qui prend l'aspect du poumon fatal : il n’existe plus
aucun parasite dans le parenchyme, ni aspergillus,
ni bacille de Koch.

Telle est, appuyée sur des faits cliniques, anato-
miques et expérimentaux indiscutables, la conception
francaise de Il'aspergillose pulmonaire primitive,
basée sur les travaux de MM. Dieulafoy, Chantemesse
et Widal, Potain, Gaucher et Sergent, et tous les
notres. De forme tuberculeuse, elle est chez 'homme
analogue aux lésions primitives obtenues expérimen-
talement chez I'animal, et dont nous avons déja parlé.
Elle peul guérir chez I'un comme chez l'autre par un
processus scléreux de régression. Elle peut se com-
pliquer de bacillose de Koch, mais celle-ei n’est que
secondaire, puisque la présence du bacille n'a été
notée que longtemps apreés celle du champignon : ce
dernier disparait peu & peu & son tour, et, dans une
autopsie que nous avons rapportée, il n'existait pas
plus d'aspergillus que de bacilles. Dans les cas d'as-
pergillose secondaire, ce n'est que dans les derniers
moments de la vie que se développe le champignon,
et c¢’est i I'époque de la mort qu'on le trouve en
pleine évolution et en pleine fructification, son ac-
croissement rapide étant favorisé par la gravité de
état cachectique. Quand l'affection est primitive, il
en est tout autrement: il est parfois impossible,
aprés la mort, de déceler le moindre fragment myco-
sique dans le lissu pulmonaire, comme chez ce
gaveur de pigeons que nous avons examiné avec Ser-
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gent (1), et auquel nous avens fait deux fois allusion
dans le courant de cette discussion.

L'aspergillose trouve un terrain tout préparé dans
les phlegmasies antérieures de l'appareil broncho-
pulmonaire et son évolution tardive est dans ce cas
presque toujours masquée par les symptomes de
Paffection primitive ; aussi, en dehors de cas trés rares,
celui de Firbringer, par exemple, ou l'existence du
champignon put étre décelée pendant la vie dans les
crachats, presque {ous n'ont été reconnus qu'a l'au-
topsie. Parmi ceux-ci, on peut citer des cas succédant
a des abeés métastatiques pyhoémiques, & des foyers
de broncho-pneumonie, & des infarctus hémorrha-
giques, & la pleurésie et & la pneumonie chroniques
avec dilatation des bronches. La tendance de Max
Podack est, comme nous venons de le voir, de faire
rentrer dans ce groupe de laspergillose secondaire
les cas décrits en France sous le nom de tuberculose
aspergillaire. Nous avons insisté assez longuement
pour faire comprendre que linfection pulmonaire
primitive, d’origine aspergillaire et de forme tuber-
culeuse, répond ala réalité des faits, et nous pensons
que, jusqu'a preuve absolue du contraire, sa place
doit rester dans le cadre nosologique.

Nous aurons donc & décrire P'aspergillose primi-
tive du poumon, et l'aspergillose secondaire : en
raison des lésions anatomiques, constatées i I'autopsie
(cas de Rubert Boyce, et cas de Rénon et Sergent,

(1) Rixox et Sercext, Lésions pulmonaires chez un gaveur de
pigeons (Soc. de biol., 27 avril 1895),
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s'il était possible d'y déceler le bacille de Koch.

L'examen des crachals, par la fuchsine de Ziehl et
la double coloration par le bleu de Leeffler, répété
vingt fois pour chaque malade & des jours différents,
ne nous a jamais montré de bacilles chez le premier
malade, tandis qu'il nous a permis d’en rencontrer
deux fois sur vingt examens chez le second: nous
verrons plus tard de quelle importance était pour
nous ce résultat. X

Nousavonsensuite cherché I'aspergillus dans lesera-
chats, et, sur les vingt examens faits pour chaque
malade, nous avons rencontré douze fois chez le pre-
mier malade et dix fois chez le second des fragments
de myeélium avec des spores disséminées ca et la
dans la préparation ; les crachats, fixés par la cha-
leur sur une lamelle, étaient colorés par une faible
solution aqueuse de safranine.

EEtant ainsi convaincu que ces crachats contenaient
un champignon, nous nous sommes efforcé de l'isoler,
pour étre sir que ce champignon était bien l'agent
pathogene cherché, l'aspergillus fumigatus : pour
cela, nous avons ensemencé, sur des tubes de gélose,
les crachats venant d’étre expectorés par les mala-
des, comme nous l'avions lu dans l'observation de
M.Potain. Pendant 26 jours, nous avonsmis a I'étuve
a 37 degrés les tubes de gélose ensemencés avec les
erachats du premier de nos malades; nous avons
ainsi cultivé 42 tubes de gélose, el toujours sans
résultat. Nous avions, au bout de deux ou trois jours,
de superbes colonies de staphylocoques blancs et
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dorés et de streptocoques, mais jamais nous n’avons
puvoir pousser une colonie d’aspergillus. Une seule de
nos cultures nous a donné un champignon qui avait
pris naissance entre deux colonies de streptocoques ;
apres ensemencement sur gélose glyeérinée glycosée,
nous avons reconnu qu’il ne s’agissait que d'un mucor.
L’insucces de nos recherches tenait & ce que nous nous
étions servi d'un milieu légérement neutre qui facili-
tait la culture des microbes banals, et qui rendait im-
possible des le début celle de l'aspergillus fumigatus;
des cultures sur bouillon, répétées quinze fois, ne nous.
avaient pas donné dailleurs de meilleurs résultats.

(est alors que nous etimes 'idée d’employer dans
nos recherches un milieu favorable au développe-
ment des champignons, et réfractaire & celui des sta-
phylocoques et des streptocoques que I'on rencontre
si souvent dans les erachats ; nous avons abandonné
les milieux légérement alealins pour utiliser les
milieux acides, ef, parmi ces milieux, nous avons
donné la préférence au liquide de Raulin, liquide
acide,  composé seulement d'éléments minéraux.
Nous avons réparti le liquide de Raulin dans des
tubes que nous avons stérilisés ensuite i 'autoclave &
115 degrés. Trente-six heures apres 'ensemencement,
le premier tube présentait & la surface duliquide une
culture blanchétre, culture composée manifestement
de mycélium, qui, en quarante-huit heures, se
couvrait de spores et prenait une teinte vert bleud-
tre tendre, puis vert foncé un peu sale, se changeant,
au bout de quatre jours, en une teinte brunatre de
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noir de fumée, ce qui pouvait faire penser qu'il s'agis-
sait d'aspergillus fumigatus. Ces cultures sur liquide
de Raulin devenaient pour nousle moyen de séparation
des champignons d'avec les autres microbes et nous
les avons toujours employées par la suite. Nous
avons fait 42 ensemencements sur ce liquide pour
le premier malade, et nous avons trouvé dix-huit fois
de l'aspergillus fumigatus, trois fois de I'aspergillus
glaucus, deux fois de I'aspergillus flavescens et deux
fois de T'aspergillus niger. Pour le second malade,
nous avons, sur 51 ensemencements, trouvé vingt-sept
fois de I'aspergillus fumigatus, deux fois de I'asper-
gillus glaucus, deux fois de I'aspergillus niger, et deux
fois du baecillus subtilis; dans tous les autres cas les
cultures n'ont rien donné. On voit done que nous
avons pu isoler l'aspergillus fumigatus une fois sur
deux dans les crachats des malades.

Cet aspergillus, que nous étions ainsi parvenu &
séparer, était-il bien l'aspergillus fumigatus ? Pour
résoudre la question nous nous sommes procuré deux
échantillons d’aspergillus fumigatus authentique, pro-
venant, I'un du laboratoire de M. Roux, & I'Institut
Pasteur, I'autre du laboratoire de MM. Chantemesse
et Widal, et nous avons étudié parallelement I'aspect
de ces différents aspergillus sur les divers milieux :
sur liquide de Raulin, sur moiit de biére, sur
gélose faite avec du moat de biére, sur gélose or-
dinaire, sur gélatine, sur pain humide, sur pomme de
terre, nous avons pu constater la similitude absolue
des quatre variétés de champignons que nous culli-



188 ASPERGILLOSE PULMONAIRE PRIMITIVE.

vions, et qui présentaient les caractéres sur lesquels
nous avons insisté plus haut quand nous avons fait
I'histoire de 'aspergillus fumigatus.

Pour conclure & l'identité des quatre espices, il
fallail encore aller plus loin, et comparer leur action
pathogeéne sur les animaux ; pour cela nous avons
entrepris une série d'expériences sur les pigeons et
sur leslapins. Nous nous servions de cultures d’asper-
gillus faites sur gélose au moil de biére, et laissées
huit jours & I'étuve ; les spores avaient eu ainsi le
temps de bien se développer. On prenait ces spores
dans les tubes avec un fil de platine, et on en
faisait une émulsion dans du bouillon, jusqu’a ce
que le liquide devint suffisamment trouble : on
prélevait un centimetre cube et demi de celte solution
avec une seringue slérilisée, et on faisait I'injection
pour les pigeons dans la veine axillaire, et pour les
lapins dans les veines de I'oreille. Quatre pigeons et
quatre lapins ont él¢ ainsi successivement traités.

Les résultats furent tous positifs et nous prou-
verent de la facon la plus nette que, sur les divers
milieux, l'identité de forme et d’aspect de aspergil-
lus venant de nos deux malades et de celui de
MM. Chantemesse, Widal et Roux, éfait une meéme
identité de nature, puisque notre champignon tuait
les pigeons en trois & quatre jours, et les lapins en
six et huit jours, tout comme les champignons teé-
moins, et que c¢'élait bien & leur action pathogeéne
qu'avaient succomb¢ ces animaux, puisque nous re-
{rouvions le parasite dans leurs organes (foie, pou-
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mon, rein): ces organes cultivés sur liquide de Raulin
ont donné en quatre & cing jours des cultures pures
du champignon, sans association d’autres microbes.
L'identité avec l'aspergillus fumigatus se trouvait
ainsi complete, et c'était bien & cet agent pathogéne
que nous avions aflaire.

Une autre question immédiatement se posait : cet
aspergillus fumigatus se rencontrait-il spécialement
dans les crachats de nos deux malades, ou bien
pouvait-on le trouver chez tous les individus atteints
d’affections chroniques des voies respiratoires,
tuberculose pulmonaire ou bronchite chronique? Sa
présence n'élait-elle pas due & une cause fortuite, &
une contamination étrangére, par l'air de nos salles
ou celui du laboratoire dans lequel s’effectuaient nos
recherches? Nous avons tenu & élucider tous ces
points, et, pour cela, nous avons fait un grand nombre
d’ensemencements de crachats de tuberculeux avérés
d’abord, des poussic¢res des salles et du laboratoire
ensuite. Voici quels en ont été les résultats : sur
64 ensemencements de crachats faits dans notre salle
d’hommes et pris chez des tuberculeux avancés, pas
une seule fois nous n'avons obtenu l'aspergillus fumi-
gatus; nous avons rencontré onze fois l'aspergillus
niger, huit fois le bacillus subfilis, six fois I'asper-
gillus glaucus, trois fois l'aspergillus flavescens, et
dans 37 cas les résultats ont été négatifs. Sur 36 en-
semencements faits & la méme époque dans la salle
des femmes, nous avons trouvé cinq fois 'aspergillus
niger, quatre fois le bacillus subtilis et deux fois I'as-
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pergillus flavescens ; dans 25 cas les résulfats ont été
négatifs. Nous avons done fait 100 ensemencements
de crachats de tuberculeux sans rencontrer une seule
fois l'aspergillus fumigatus (1). Il en a ét¢ de méme
de I'examen des poussiéres de nos salles et de notre
laboratoire. Nous avons laissé débouchés dix tubes
de liquide de Raulii: dans notre salle d’hommes, et
dix dans notre salle des femmes, en les laissant
recuelllir pendant trois & quatre jours les poussiéres
de ces salles ; leur culture nous a donné une fois de
l'aspergillus niger dans la salle des hommes, et une
fois du baeillus subfilis dans la salle des femmes; les
autres résultats ont été absolument négatifs. Bien
plus, nous avons examiné deux fois des poussiéres
de notre salle d’hommes, accumulées depuis de
longues années sur une poutre : nous n’avons, dans
ces deux cas, obtenu que de l'aspergillus glaucus et
de l'aspergillus niger. Enfin, quatre tubes débouchés
dans notre laboratoire pendant huit jours et quatre
autres tubes ensemencés avec des poussiéres résultant
du balayage ne nous ont donné qu'une fois une
culture, celle de I'aspergillus flavescens.

[I nous a semblé des lors que 'on pouvait admettre
que les crachats de nos malades seuls contenaient

(1) Des résultats analogues ont été conslatés par MM. Gaucher et
Sergent sur des crachals de malades quelconques. Nous devons
dire aussi que ces faits paraissent assez concorder avec ceux que
nous avons rapportés plus tard sur la recherche des spores de 'as-
pergillus fumigatus dans la salive el le mucus nasal de personnes
saines el malades. Sur cinquante-huit cas, nous n'avons constate
qu'une seule fois la présence du champignon dans la salive.
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Paspergillus fumigatus, et que cet agent pathogéne
devait certainement jouer un role dans leur affection:
mais cet agent était-il le seul en jeu, n'y avait-il point
autre chose, nos malades ne pouvaient-ils point étre
alteints de tuberculose de Koch, fait que nous ne
pouvions élucider, leur maladie ne les menacant
pas d'une issue fatale, et les autopsies antérieures
n'ayant pas pu en donner la confirmation ? Chez les
trois gaveurs de pigeons dont lobservation est
rapportée par MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal,
il n’existait point de bacilles dans les erachats, malgré
les examens souvent répétés, et chez le premier de
nos malades cet examen avait été également négatif;
chez notre second malade, deux fois sur vingt exa-
mens nous avons trouvé du bacille de Koch, en
trés petite quantité il faut le dire. S’agissait-il d’'une
tuberculose pulmonaire concomitante ?

Pour élucider cette question de la tuberculose
chez nos deux malades, question qui nous infriguait
beaucoup, nous avons eu recours au moyen scienti-
fique qui, jusqu'a présent, parait le mieux réussir
dans les cas douteux ; nous nous sommes adressé a
I'inoculation au cobaye, et nous avons successivement
inoculé des crachats de chaque malade & une sériede
quatrecobayes mis dansune cage préalablement désin-
fectée. Dans chaque cage nous avons placé un cobaye
témoin.

(Ces huit cobayes, morts spontanément ou sacrifiés
aubout de trois mois, étaient tous atteints de tubercu-
lose bacillaire de Koch. Nous avons trouvé des bacilles
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dans la pulpe splénique de ces animaux, tandis que
leurs organes ne présenfaient aucune trace de
tuberculose aspergillaire, puisque les cultures faites
pour la recherche de I'aspergillus sont toutes restées
stériles. De plus, les cobayes témoins sacrifiés beau-
coup plus tard, au bout de quatre mois et demi
seulement, n’élaient point tuberculeux.La tuberculose
de Koch, présentée par ces huit cobayes, ne pouvait
provenir que des malades eux-mémes, et il fallait
bien admettre qu'en plus des lésions produites par
l'aspergillus fumigatus, ces malades devaient certal-
nement étre atteints de tuberculose vulgaire. 11
sagissait donec chez cux d'une lésion pulmonaire
complexe due & des agents pathogenes différents,
dont I'un avait préparé le terrain a 'autre.

La technique que nous venons dindiquer a été
suivie en tous points par MM. Gaucher et Sergent.
Guidés par la profession de leur malade, ils exami-
nérent ses crachats sur lamelles colorées au violet de
gentiane dilué. Sur dix-huit examens, ils trouverent
cing fois des filaments ténus, gréles, assez larges,
simulant & premiére vue des brins de fil, mais sans
tétes sporiféres, ni spores. Par contre, sur douze
lamelles colorées a la fuchsine de Ziehl, ils ne purent
pas une seule fois rencontrer de bacilles de, Koch.
Ces crachats du malade, recueillis dans un crachoir
stérilisé et fermé hermétiquement par une plaque
de verre maintenue adhérente aux bords par une
couche de vaseline, furent ensemencés dans des
tubes contenant du liquide de Raulin stérilisé : sur
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27 tubes, un seul a donné une culture d’aspergillus
fumigatus. L'ensemencement fait aussi dans dix tubes
de gélose glycérinée a donné une seule fois une
culture d’aspergillus fumigatus. Ce champignon, sur
37 cultures, a done donné deux fois des résultals
positifs. Sa virulence a été essayée sur un pigeon qui,
inoculé dans la veine axillaire, est mort trente-six
heures apres, avec des lésions du foie : cet organe,
ensemencé dans le liquide de Raulin, a reproduif
Iaspergillus fumigatus. Enfin, les auteurs ont inoculé
un cobaye avec les crachals de leur malade. L’animal,
sacrifié 40 jours plus tard, ne présentait pas trace de
tuberculose de Koch.

Toute cettesérie de recherchesapermis & MM. Gau-
cher et Sergent d’arriver au diagnostic de tuberculose
aspergillaire simple et primitive.

('est une technique analogue que nous avons
suivie dans les cas des peigneurs de cheveux que
nous avons rapportés en 1895.

Lors de notre visite & Savigny-le-Temple (1), nous
avons recueilli hors de l'atelier de peignage, dans la
cour delamaison,descrachals dupére, de lamére et du
fils; nous les avons emportés dans des tubesstérilisés.

A. — M. Féré (2) avait déjh deux fois examiné

(1) Comme nous le dirons plus loin, c'est & Savigny-le-Temple
(Seine-et-Marne) que nous avons fail toute notre enquéte sur ces
malades qui habitaient alors celte localité : sur trois personnes
composant cette famille de peigneurs de cheveux, le pére et la mére
étaient seuls atteints.

(2) (Cest a l'obligeance de M. Féré que nous avons du la connais-
sance de ces deux cas. '

Réxox, — Aspergillose. 13
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bactériologiquement les erachals du pére, et il avait
été surpris de n'y point trouver de bacilles de Koch :
il n'avait pas dailleurs non plus remarqué de
fragments de myeélium.

Nous avons pratiqué l'examen des crachats dans
deux séries, I'une, comprenant les crachats emportés
avec nous, l'autre, des crachats que nous nous sommes
procurés quinze jours apres, en les faisant recueillir
dans des vases stérilisés envoyés a cet effet. Dans
la premiére série, les crachats du pére et de la mére
ont élé examinés six fois par le procedé rapide
(une demi-heure dans la liqueur de Ziehl chauffée
jusqu’a production de vapeurs, traitement par 'ani-
line chlorhydrique pendant quelques secondes,
décoloration par l'alcool absolu, coloration au bleu
de Kithne), et six fois par le procédé lent (vingl-quatre
heures dans la liqueur de Ziehl & froid, puis mémes
opérations que plus haut) : nous n'y avons jamais
trouvé de bacilles de Koch, mais quelques microbes
banals colorés en bleu, notamment des cocci et des
tétragénes. Pour les crachals de la seconde série, les
mémes examens (six fois par le procédé lent, et six
fois par le procédé rapide) ont été renouvelés, et
toujours avec le méme insuccés, de sorte que nous
avons pu faire vingl-quatre examens pour le pere et
autant pour la mére sans découvrir un seul bacille.

Pour controler d’'une facon encore plus rigoureuse
labsence probable du bacille de la tuberculose
vulgaire, nous avons inoculé sous lapeaude l'abdomen
six cobayes, trois avec une émulsion des crachals du
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pere, trois avec une émulsion de ceux de la mére. Les
animaux n'ont pas maigri; sacrifiés quarante-deux
jours apres l'injection, ils ne présentaient aucune
trace de tuberculose dans leurs organes. Nous élions,
deés lors, bien obligé d’admettre I'absence de bacilles
de Noch dans ces erachats.

B. — Les deux séries de crachats ont été colorées
avec de la thionine, dix fois pour le pére et la mére
dans chaque série. Cinq fois chez le pére nous avons
trouvé des fragments de mycélium, et deux fois des
[ormes conidiennes. Dix fois chez la mére nous avons
pu observer, sur nos préparations, un feutrage de
myecélium ramifié typique. La thionine a mis en
lumicre quelques batonnets de subtilis, quelques
cocel, quelques formes de levures et des tétragenes.

Des cultures de crachats sur tubes de liquide de
Raulin portés a l'étuve & 37 degrés étaient faites dans
les deux séries. Sur onze tubes venant du pére, nous
avons vu trois fois se développer une culture d’as-
pergillus fumigatus; huit fois les tubes sont restés
stériles. Sur onze tubes venant de la meére, six ont
donné des cultures d’aspergillus fumigatus, un du
bacillus subtilis, quatre de la levure rose, un seul
a é1é stérile. Dans ces tubes, I'aspergillus fumigatus
s'est toujours développé aux dépens de la partie
ensemencée du crachat, soit quelle nagedl d la surface
du liquide, soit qu’elle fat, aux contraire, tombée au
fond : dans ce cas, le champignon émettait une série
de filaments myeéliens qui montaient progressivement
dans toute la couche liquide pour ne donner des
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spores qu’a la surface. Les cultures des crachats de
la mere ont donné des cultures d’aspergillus moins
nombreuses qu'on aurail pu croire, d’aprés laspect
des préparations : cela tient frés probablement au
développement plus rapide des levures signalées plus
haut, qui, en modifiant la composition chimique du
milieu, n'ont pas permis I'évolution plus lente du
champignon. Celui-ci était d'ailleurs bien pathogene.
Nous avons inoculé simultanément deux lapins dans
les veines de l'oreille, I'un avee deux centimetres cubes
d’émulsion de deux palettes de spores venant des
crachals du pére, l'autre avee la méme dose de spores
provenant de la mére, et nous avons vu les animaux
maigrir et succomber le sixieme et le septicme jour,
avec les lésions tuberculeuses rénales Lypiques de
I'infection aspergillaire : les reins, ensemencés sur
liquide de Raulin, nous ont donné en quatre jours des
cultures d’aspergillus fumigatus.

(.. — Les crachats furent ensemencés aussi sur des
tubes de gélose : au bout de quinze jours, nous pou-
vions constater la présence de colonies de staphylo-
coques blancs, de bacillus subtilis, de levure rose et
de tétrageéne. L'absence de champignon était prévue
d’avance, puisque nous avions indiqué en 1893
I'impossibilité de cultiver I'aspergillus fumigatus des
erachats sur la gélose ordinaire en présence des
germes élrangers.

). — La bizarre profession des malades permettait
peut-étre de supposer une affection pulmonaire peu
connue, due aux parasites mycosiques des cheveux,
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le favus ou le trichophyton. C'était une hypotheése bien
ivraisemblable, puisque I'état des cheveux dans ces
deux maladies rend toute utilisation industrielle
impossible. Nous avons tenu néanmoins & la discuter,
et nous nous sommes adressé & notre ami, M. Eugeéne
Bodin, dont on connait la compétence sur la question.
M. Bodin a recherché les bacilles de Koch dans les
crachals, et n’en a point constaté la présence. Par la
thionine il a pu trouver des formes conidiennes frés
nettes ; enfin il a fait, avec ces crachats, deux ordres
de cultures, les unes sur gélose peptonisée a5 p. 100
pour la recherche du favus, les autres sur gélose mal-
tosée de Sabouraud pour déceler le trichophyton.
Voici quels ont été les résultats, au bout de quinze
jours de séjour & I'étuve & 20 degrés: sur quatre tubes
de gélose peptonisée & 5 p. 100 ensemenceés avec
les crachats de la mére, quatre fois les cultures ont
donné de l'aspergillus fumigatus associé dans deux
tubes & du tétragéne et & de la levure rose, et dans deux
autres au mucor mucedo. Sur les quatre tubes de cette
méme gélose ensemencés avec les erachats du pére,
onn'a frouvé que deux fois de I'aspergillus fumigatus,
associé & de la levure rose et & du tétragene; dans les
deux autres tubes il existait du staphylocoque doré,
du tétragéne et du mucor mucedo.

Les recherches sur gélose maltosée de Sabouraud
ont porté sur trois tubes pour les erachats du pére,
et trois tubes pour ceux dela mére. Les trois premiers
ont donné une culture d’aspergillus fumigatus associé
une fois au penicillium glaucum et & la levure
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rose, et deux fois au méme penicillium, & la levure
rose et & l'aspergillus flavus. Les trois derniers n’ont
donné que deux cultures d'aspergillus fumigatus,
assoclé & du penicillium glaucum, de la levure rose
et du mucor mucedo ; le troisieme ne contenait que
du penicillium et de la levure rose. Il n'y avait ni
favus, ni tricophyton dans ces cultures.

Les recherches de M. Bodin, faites dans un autre
but, confirmaient donc nos résultats : absence du
bacille de Koch, présence de l'aspergillus fumigatus
plus Iréquenle chez la mére que chez le pere.

Il était dés lors évident que, par examens sur
lamelles et par cultures, nous avions isolé des
crachats de nos malades un champignon pathogéne,
l'aspergillus fumigatus ; c¢'était, de tous les germes
trouvés, le seul qui pit expliquer les signes stéthos-
copiques observés.

On peut voir que la technique que nous avons suivie
a été la méme dans tous ces faits, et cest elle dont
nous recommandons 'emploi dans les cas douteux.

B. — Etiologie.

Les observations d’aspergillose pulmonaire primi-
tive ont été jusqu'ici rapportées chez des personnes
qui, d’'une fagon direcle ou indirecte, maniaient des
graines et des farines contaminées par les spores das-
pergillus fumigatus : les gaveurs de pigeons et les
peigneurs de cheveux, qui utilisent la farine dans leur
industrie. Il est trés vraisemblable, que de nouveaux
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cas pourront étre observés plus tard chez des grai-
netiers et des meuniers. Pour ces derniers cependant,
nous devons faire remarquer que 'emploi des mou-
lins modernes perfectionnés, qui ne laissent pas de
poussieres libres, mais qui les recucillent dans des
chambres spéciales, dites chambres & poussiéres, doit
restreindre la possibilité de la contagion. Ce n'est
seulement que dans les anciens moulins & meules,
comme on en trouve encore beaucoup & la campagne,
qu'on pourra la rencontrer.

1° Des gaveurs de pigeons. — Les gaveurs de profes-
sion, assez nombreux autrefois & Paris, ne sont plus
guere qu'une dizaine, maintenant que le commerce
des pigeons a quitté les Halles, pour se monopoliser
presque tout entier entre les mains de quelques
négociants qui, l'un & Boulogne-sur-Seine et les
autres & Charenton, envoient chaque matin sur le
marché de Paris, lespigeons tués et préls i étrevendus.
C'est donc seulement aux environs de Paris que
I'on gave les jeunes pigeons qui viennent presque tous
du Maconnais et de la haute Italie : ces derniers sont
gavés a leur passage &la gare de Modane par un gaveur
attaché spécialement i cette gare. Comment s’opére le
gavage des pigeons? Le gaveur fait préparer dans un
baquet un mélange & parties égales d’eau, de grains
de millet et de grains de vesce, il emplit sa bouche de
ce mélange, puis prend chaque pigeon par les ailes
d'une main, de lautre lui ouvre le bec et y pousse
autant de substance nutritive que le pigeon peut en
recevoir. Cette mancuvre demande & peine une &
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deux secondes par chaque pigeon, de sorte que chaque
gaveur peut gaver jusqu’a 2000 pigeons le matin et
autant le soir, soit 4000 dans sa journée. Dans les
moments de presse, le nombre des pigeons gavés par
chaque homme peut aller jusqu’a 6000.

2° Des peigneurs de cheveur. — Ces industriels
achitent aux chiffonniers de Paris les cheveux trouvés
dans les boites & ordures et les démélent en les
classant par longueur, couleur et grosseur, pour les
revendre ensuite. Si le cheveu estsec, le peignage se
fait directement, mais si le cheveu est un peu gras,
pour le dégraisser et éviter qu'il ne casse, on le
recouvre de farine, ce qui facilite I'opération et rend
le cheveu plus beau: on se sert pour cet usage de
farine de seigle. De ces traitements successifs que
subitle cheveu, il résulte un dégagement considérable
de poussiéres dans lesquelles la farine tient la plus
“grande place : c’est cette derniére d’ailleurs qui est
incriminée par les malades et, comme nous disait I'un
d'eux, « c’estla farine qui nous tue ».

Un fait les avait péniblement impressionnés: il leur
élait impossible d’élever des animaux dans leur
maison; les oiseaux (serins, chardonnerels, passe-
reaux)succombaient en quinze jours ou frois semaines
aprés avoir toussé et considérablement maigri ; les
chiens ne pouvaient vivre plus de trois mois; les chats
seuls résistaient. :

[l suffit d’ailleurs de rester quelques minutes dans
I'atelier de peignage pour se rendre comple que L'air
y estirrespirable.
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(i. — Pathogénie.

1° Pathogénie de la contamination des gaveurs de
pigeons. — Si les affections pulmonaires ne sont pas
rares chez les gaveurs, cest peut-étre parce les
pigeons sont loin d’éfre tous bien portants. Ils peu-
vent arriver malades, et les affections qu'ils pré-
sentent sont pour nous des plus curieuses. Nous
avons eu l'ocecasion d'observer onze pigeons malades,
(ui sont morts sous nos yeux. A leur autopsie, nous
avons vu que cinq avaient ce qu’on appelle le
« chancre », déja décrit en parlant de l'aspergillose
spontanée des oiseaux, et le chancre seul ; que trois
avaient & la fois le chancre et de la tuberculose
d’autres organes; enlin que les trois derniers
n'avaient que de la tuberculose pulmonaire. Ce
chancre, que nous avons retrouvé huit fois sur onze
pigeons, est trés connu des gaveurs qui lui attribuent
souvent leur maladie ; sur ces huit chancres, qui
tous furent cultivés sur liquide de Raulin, un seul
a donné une culture d’aspergilllus fumigatus. Plu-
sieurs fois, nous avons obtenu des cultures de
staphylocoques. 11 semble résulter de I'examen de ces
huit pigeons chancreux, que laspergillus fumigatus
joue un bien faible role dans le genése des chancres,
tandis que les infections banales dues aux staphylo-
coques paraissent avoir une grande influence sur
leur développement.

Nous avons fait cette élude des lésions présentées
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spontanément par les pigeons malades, parce qu'on
pourrail se demander si le chancre ne serait pas la
cause de la contamination des gaveurs : ceux-ci sont
forcés en effet de pousser plus violemment le mé-
lange d’eau et de grains dans le bee du pigeon, quand
il est chancreux; les grains pénélrent moins facile-
ment par Porifice ainsi rétréci, il en résulte pour le
gaveur un contact un peu plus prolongé que de cou-
tume avec l'animal, ce qui, pour beaucoup d’entre
eux, serait la cause du mal, mais nous avons vu que
l'aspergillus est loin d’exister dans tous les chancres,
et nous pensons que c'est ailleurs qu’il faut chercher
la raison de la maladie.

MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal, et M. Potain
émettent 'hypothése que peut-étre les spores dasper-
gillus existent sur les graines, et que dans ce cas,
I'homme et le pigeon trouvent sur la graine la cause
commune de leur affection; nous avons longuement
insisté sur la présence des spores d’aspergillus fumi-
gatus sur les graines et nous pensons aussi que c'est la
la cause prineipale de la contamination des gaveurs. Il
se passe chez eux quelque chose d’analogue & ce que
P'on rencontre chez les animaux qui contractent la
maladie par lingestion des aliments mélangés de
spores : celles-ci s’échappent et fombent dans le
larynx et la trachée.

2° Pathogénie de ln contamination des peigneurs de
cheveur. — Nous avons assez longuement insisté
sur le peignage des cheveux pour qu'on ait pu déja
incriminer les poussiéres émises dans cette opération :
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notre conviction s’est faite plus profonde quand nous
etimes assisté & toutes ces manipulations qui laissent
air presque irrespirable, et ¢'est sur ces poussiéres
qu’a porté notre examen. -

Lors de notre premiére visite & Gentilly (1), au
mois de juillet 1895, nous avions emporté dans un
tube stérile despoussieresrecueillies sur un abat-jour,
et nous les avions ensemencées sur gélose, sur bouil-
lon,surmaltose de Sabouraud et surliquide de Raulin.
Sur gélose, nous avons obtenu des colonies de staphy-
locoques blancs et dusubtilis ; sur bouillon, nousavons
constaté les mémes mierobes accompagnés d'un mu-
cor ; sur liqguide de Raulin, il existait & la fois de
Paspergillus glaucus et de l'aspergilllus fumigatus ;
sur maltose, cest l'aspergillus fumigatus seul qui
s'est montré.

Frappé de l'apparition inattendue de ce champignon
pathogéne dans ces poussiéres, nous avons répété les
expériences ayvec tout ce que nous avions emporté de
Savigny-le-Temple. Les poussiéres générales, celles
résultant du second peignage, la farine de seigle, ont
été ensemencées dans des séries de onze tubes de
liquide de Raulin, mis & I'étuve & 37 degrés pendant
dix jours.

A. — Les poussiéres générales ont donné {rois fois
de I'aspergillus fumigatus seul, deux fois de I'aspergil-
lus fumigatus accompagné dans un tube d’aspergillus
flavus et d'un mucor, et dans un autre d’aspergillus

(1) Avant de s'élablir & Savigny-le-Temple, ces peigneurs de che-
veux demeuraient & Gentilly.
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glaucus et d'un mucor. Un tube a donné de Iasper-
gillus flavus, un autre de laspergillus niger, un
dernier de I'aspergillus nigrescens ; trois sont restés
stériles.

B. — Les poussiéres, résultant du deuxiéme pei-
gnage, ont donné deux fois seulement de I'aspergillus
fumigatus, accompagné dans un tube dlaspergillus
flavus. Quatre tubes se sont couverts d’aspergillus
niger mélangé une fois a de 'aspergillus nigrescens,
une fois & du subtilis, une autre & de la levure rose.
Trois tubes sont restés stériles.

(. — La farine de seigle a donné trois tubes d’as-
pergillus fumigatus seul, un tube d’aspergillus fumi-
gatus accompagné de levure rose, un tube d’aspergil-
lus fumigatus mélangé d’aspergillus nigrescens, un
tube d’aspergillus flavus, un tube d’aspergillus niger.
(uatre tubes sont restés stériles.

DD. — Sur onze tubes ensemenecés avec les cheveux
bruts, aucun n’a donné de culture d'aspergillus fu-
migatus. Nous avons obtenu deux tubes d’aspergillus
flavus, un tube d’aspergillus nigrescens, deux tubes
d’aspergillus niger, quatre tubes de subtilis, un tube
d’aspergillus glaucus et un tube de levure rose. Il est
possible, probable méme, qu'en multipliant les cul
tures de ces cheveux bruts nous soyons arrivé & y
déceler de laspergillus fumigatus ; la différence avec
les aulres cultures n’en est pas moins sensible, et la
présence plus fréquente du champignon dans la fa-
rine semble bien indiquer que ¢'est elle surtout qu'il
faul incriminer,



PATHOGENIE. 200

L'aspergillus fumigatus, retiré de cette farine et
des poussitres générales, élait d’ailleurs pathogéne :
deux lapins ont été inoculés dans les veines, l'un
avec deux centimefres cubes d’'une émulsion de deux
palettes de spores venant de la farine, 'autre avec la
méme quantité de spores venant des poussieres : ils
sont morts en quatre et cing jours de tuberculose gé-
néralisée typique du foie, des poumons et surtout des
reins ; un des deux présentait méme une péritonite
tuberculeuse granulique & forme ascilique, et ¢’est
la premiére fois que nous observions le fait chez le
lapin. Les organes de ces animaux, cultivés sur li-
quide de Raulin, ont donné des cultures du champi-
gnon, preuves de l'origine aspergillaire de l'infection.

Il était fort probable que 'aspergillus fumigatus de
la farine tirait son origine de la surface des grains
de seigle ; nous nous sommes procuré du seigle a la
Halle aux blés, et nous en avons fait des ensemen-
cements sur cing tubes de liquide de Raulin : deux
tubes sont restés stériles, I'un a donné une eulture
d’aspergillus fumigatus accompagné d'aspergillus
glaucus, les deux autres ont donné des cultures
pures d’aspergillus fumigatus.

E.— Désirant essayer l'action des poussiéres géné-
rales, sur le pigeon, ce réactif sisensible & la tuber-
culose aspergillaire, nous avons, tous les deux jours,
inhalé six pigeons avec ces poussiéres : cing sont
morts, un seul a résisté. Le premier a succombé dix-
sept jours apres le début de I'expérience, ayant con-
sidérablement maigri ; &4 l'autopsie, ses poumons
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¢latent completement infiltrés de gros tubercules, de
la dimension de lentilles, caséifiés et ramollis par
places ; deux fragments ensemencés sur liquide de
Raulin ont donné en cing jours une culture d’asper-
gillus fumigatus.

Le second pigeonest mortle vingticme jour. Ses pou-
mons étaient parsemés de tubercules plus petils que
ceux du pigeon précédent; leur ensemencement sur
liquide de Raulin a donné de Iaspergillus fumigatus.

Le troisitme, le quatricme et le cinquiéme n’ont
succombé que trente, trente-trois et trente-cinq jours
aprés le début des inhalations. Leurs poumons con-
tenaient de gros tubercules disséminés, accompagnés
de lalésion buceale connue sous le nom de chancre des
pigeons ; les chaneres et des fragments pulmonaires,
ensemenceés sur liquide de Raulin, ont donné en
quelques jours des cultures d’aspergillus fumigatus.

Le sixieme pigeon paraissait bien porlant et résis-
lait; nous I'avons sacrifié par chloroforme le quarante-
huitieme jour. 1l n’était pas amaigri, et ses poumons
ne contenaient que deux cicatrices sur la face externe
du coté gauche ; le poumon droit était complétement
indemne. Des cultures, faites sur liquide de Raulin
avec des fragments circonscrivant ces deux cicatrices,
sont restées stériles.

Chez les cing premiers pigeons, laffection avait
évolué de la méme facon que chez les pigeons inhalés
par nous en 1893 avec des spores virulentes : au bout
de quelques jours les plumes se hérissaient, le pi-
geon se rétractait en boule, en faisant le gros dos et
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cachant completement sa téte ; U'évolution seule avait
été plus lente.

Ces résultats étaient pour nous une confirmation
complete du role pathogénique des poussiéres dans
la genese de l'affection pulmonaire de nos malades ;
ils étaient de plus la vérification expérimentale de la
cause dela mort rapide des oiseaux dans l'atelier de
peignage.

Dans ces deux cas, c'est done bien aux spores con-
tenues dans la farine qu'on doit attribuer I'infection.

3° Pathogénie de la contamination en dehors des
gaveurs de pigeons et des peigneurs de cheveur. — 11
est fort possible que l'infection aspergillaire atteigne
aussi les personnes qui ne sont pas en rapport d'une
maniere aussi immédiate avec les graines et les
farines : tel est, par exemple, le cas rapporté par
Arkle et Hinds, chez un cultivateur (qui avait manié
cependant des graines), et chez lequel la pathogénie
semble identique & celle indiquée plus haut.

Il est également fort possible que 'affection puisse
s'observer chez des malades qui vivent plus ou moins
éloignés de cette cause de contamination. Les recher-
ches que nous avons entreprises cetle année nous
permettent de comprendre la possibilité de I'infection
en pareil cas, puisque nous avons pu trouver des
spores d’aspergillus fumigatus dans le mucus nasal et
la salive de personnes qui n'avaient aucune affection
aspergillaire; mais cette constatation, ainsi qu'on va
le voir, est loin d’étre la regle.

A la {in du mois de novembre 1895 et au début du



208 ASPERGILLOSE PULMONAIRE PRIMITIVE.

mois d’avril 1896, nous avons recherché dans la
salive el le mucus nasal de personnes, les unes saines,
les autres atteintes d’affections les plus diverses,
la présence possible de spores d'aspergillus [umi-
gatus (1).

I. Nos examens du mois de novembre ont porté
sur huit femmes saines de la Clinique d’accouche-
ments, hospitalisées au dernier terme de leur gros-
sesse normale. Le procédé de recherches était le sui-
vant : avec un petit fragment d'ouate hydrophile, en
forme de boulette, stérilis¢ & Pautoclave & 120 de-
grés, nous prenions sur chaque malade, & laide
d’une pince stérilisée, un peu de salive et de mucus
nasal : les petits moreceaux d'ouate élaient ensuite
ensemenceés chacun dans un tube de liquide de Rau-
lin (2) mis & I'étuve & 37 degrés. Nous nous étions
préalablement assuré qu’emprisonnées dans louate
hydrophile, les spores d'aspergillus fumigatus pou-
vaient facilement, sur ce liquide, donner du mycélium
et venir a fructification.

Les seize tubes sont restés stériles, aprés un sé¢jour
de vingl jours a l'étuve.

II. Au début du mois d’avril 1896, nous avons
fait les mémes recherches sur les malades atteinls
d'affections les plus diverses qui venaient demander

(1) Rixon, Recherche des spores de l'aspergillus fumigatus dans
le mucus nasal et la salive de personnes saines el malades (Soc.
de biol., 2 mai 1896). e

(2) Les tubes employés avaient 1% millimétres de diamétre; la
hauteur du liquide élait & peu prés de & cenlimetres dans chaque
tube.
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a la consultation de I'hopital Necker (1) des avis mé-
dicaux. L'examen a porté sur cinguante malades,
hommes ou femmes:; l'ensemencement a été fait
comme nous l'avons dit plus haut, et sur le méme
milieu.

Dans quelques cas nous avons obfenu des résultals
positifs. Nous commencions par nous débarrasser
des tubes qui, aprés huit jours de séjour & I'étuve &
37 degrés, n'avaient donné aucun développement de
mycélium aux dépens du fragment d'ouate ense-
menceé : la longue pratique des cultures sur le liquide
de Raulin nous avait appris que ce délai de huit
jours est toujours suffisant pour permettre la genése
des premiers filaments myecéliens qui mettront en-
suite plusieurs jours & terminer leur évolution.
Soixante-cing tubes stériles furent ainsi retirés de
I'étuve, soit vingl-sept pour le mucus nasal, et trente-
huit pour la salive.

Les autres tubes y furent encore laissés quatorze
jours : tous [urent définitivement retirés le vingt-
troisieme jour. Dans les tubes ou la hauteur de liquide
de Raulin n'excede pas cing centimétres, jamais un
mycélium d’aspergillus fumigatus n’emploie vingt-
trois jours & s'élever du fond du tube & la surface et
parvenir & fruetification, remarque importante pour
expliquer une partie des résultals obtenus.

(1) La civconseription médicale de I'hdpital Necker, établie par
le nouveau réglement hospitalier, comprend, i Paris, les quartiers
d’Auteuil, de Grenelle, de Javel, Saint-Lambert el Necker ; elle

s'6tend de plus aux communes suburbaines de Clamart, d’lssy et de
MalakofT.

Réxox. — Aspergillose. 14
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Des douze tubes ensemencés avec la salive, et qui
sonl restés vingt-deux jours a I'étuve :

Un a donné une culture d'aspergillus fumigatus.

Cing ont donné une culture d’'une levure blanche.

Cing ont donné du myeélium, qui s'est arrété dans son dévelop-

pement vers le huitiéme jour de séjour a 'étuve, et s'est maintenu
distant de 1 & 2 centimétres de la couche supérieure du liquide,

Des vingt-trois tubes ensemencés avec le mucus
nasal et restés vingt-deux jours a I'étuve :

Un a donné une cullure d’'une levure blanche.

Un a douné une culture d’aspergillus niger.

Un a donné une culture d’aspergillus nigrescens et d'aspergillus
fumigatus,

Trois ont donné une culture d'un mucor.

Cing ont donné des cultures d'aspergillus fumigalus.

Unze tubes ont donné du myecélium dont le développement s'est

arrété au boul de huit jours, et, qui, comme plus haut, n'a pas
gagné la surface du liquide.

On voit done que dans nos deux ordres de recher-
ches, sur cinquante-huit cas, nous n‘avons constaté
qu’une seule fois la présence des spores de l'aspergil-
lus fumigatus dans la salive, et six fois dans le mu-
cus nasal : ce champignon était pathogene pour le
lapin. Nous ignorons & quelles espéces appartiennent
ces myceliums, dont le développement s'est Lrouve
interrompu dés les premiers jours, et s’est arrété
trés vraisemblablement & cause de la température de
37 degrés, trop élevée pour eux. On peut ainsi voir
de quelle utilité est I'emploi du liquide de Raulin,
non seulement pour séparer les bactéries des cham-
pignons, mais encore pour différencier les unes des
aulres les espéces mycosiques.
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Dans huit cas seulement, nous avons pu obtenir
des cultures positives de la salive et du mucus nasal
chez les mémes personnes, et, dans deux de ces cas,
les résultats ont concordé :

l. Méme levure blanche (salive et mucus nasal).

2. Méme myecélium arrélé dans son développement (salive et
mucus nasal).

J. Levure blanche (mucus nasal). — Myecélium arrété dans son
développement (salive). '

k. Mycélinm arrété dans son développement (mucus nasal). —
Mucor (salive).

5. Aspergillus fumigatus (mucus nasal). — Aspergillus nigrescens
(salive).

fi. Mucor (mucus nasal). — Mycélium arrélé dans son développe-
ment (=alive).

7. Aspergillus nigrescens et aspergillus fumigatus (mucus nasal).
— Levure blanche (salive).

8. Mycélium arrété dans son développement (mucus nasal). —
Levure blanche (salive;.

[l est fort possible que, faites sur d'autres personnes,
dans d’autres conditions de température, de saison
et d’habitat, des recherches analogues donnent des
résultats différents : nous tenions cependant & les
faire connaitre parce qu'ils expliquent la possibilité
de l'infection par l'air, tout en montrant combien elle
doit étre rare.

4° Comment les spores de aspergillus pénétrent-elles
dans les poumons? — Ces spores suivent la voie natu-
relle de toutes les infections bronchiques et pulmo-
naires. Elles passent du larynx dans la trachée, puis
dans les bronches, et finissent par arriver dans
I'alvéole, apres avoir fraversé les petites bronches.
Il parait inutile de dire que, durant ce trajet, beau-
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coup sont arrétées, expulsées au dehors avec les
mucosités bronchiques et trachéales, grace a I'acti-
vilé de I'épithélium & cils vibratiles. Dans Ialvéole,
que deviennent-elles?

En faisant aspirer aux animaux des spores d’asper-
gillus fumigatus, Hildebrandt (1) a pu constater que
les spores de ce champignon traversent facilement la
couche épithéliale des alvéoles et sont absorbées par
les cellules & poussiéres (Staubzellen), origines des
premiéres réactions organiques qui aboutissent chez
lanimal & la formation des tubercules isolés, con-
glomérés ou infiltrés.

). — Documents cliniques.

1° Observation I, de MM. Dieulafoy, Chante-
messe el Widal (2) (gaveurs de pigeons).

Il existe a Paris une classe d'individus exercant la profession de
gaveurs de pigeons. Chez eux, il est de notion wvulgaire que le
gavage occasionne a la longue une maladie chronique du poumon.
Nous avons observé pour notre comple trois gaveurs atteints d'une
pneumopathie, dont I'évolution est celle de la tuberculose pulmo-
naire chronique. Elle est caractérisée par de l'essoufflement, de
la toux, de l'expectoration purulente, de pelites hémoptysies a
répélition et parfois des manifestalions pleurales. L'examen de la
poitrine décéle des signes de bronchite et d'induration pulmonaire,
en général localisée, se révélant par la faiblesse de la respiration
et un peu de submalité. La température est relativement peu
élevée et cependant les malades pélissent, maigrissent et passent
par des périodes d’aggravation et d’amélioration. Chez 1'un d’eux

(1) Hicoesranor, Experimentelle Untersuchungen iber des Ein-
dringen pathogener Microorganismen von den Luftwegen und der
Lungen. Dissertalion, Konigsberg, {888,

(2) DievLaroy, CuanTenesse et Wipar, loe. cil.
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nous suivons ces alternatives depuis plus de deux ans. Dans aucun

cas nous n'avons constaté la présence de bacilles de Koch dans
les erachals.

Nous avons pu suivre un de ces malades six ans
apres : il ne présentait plus de lésions pulmonaires
appréciables, ses erachats ne contenaient pas de
bacilles, et, dans douze séries d’examens de crachats
sur liquide de Raulin, il nous a été impossible de

trouver trace d’aspergillus. Il paraissait done guéri de
son affection.

2° Observation I, ae M. Potain (1), complétée par
nous depuis quatre années (gaveur de pigeons) (2).

Le 16 juin 1891 est entré dans nos salles un malade qui, depuis
deux ans, est atteint d'un rhume persistant. A son arrivée il avait
une fievre légére, le thermométre ne montant pas au-dessus de
3825, qui diminua en quatre & cing jours et est actuellement dis-
parue. Ses antécédents héréditaires sont nuls. Le pére est un
asthmatique et la mére est morte d'une maladie inconnue. Le
malade Ini-méme a eu la fidvre typhoide, la petite vérole et a été
réformé pour une hernie. En 1885, il a souffert d'une pleurésie
gauche qui guéril assez rapidement, puis I'année suivanle, a eu
une pleurésie droile qui a nécessilé une ponction ; enfinil a encore
souffert de douleurs rhumatismales. Il y a deux ans, notre homme
s'est mis & tousser; depuis ce temps la toux est restée persistante,
présentant de temps a4 autre des exacerbations; 1'épidémie de
grippe n'a pas entrainé de complications. La santé a commencé a
s'altérer lorsque la toux durait depuis quelques mois, et il est sur-
venu successivement trois hémoptysies. Ces derniéres ne se sont du
reste pas reproduites et le malade n'a plus rendu que des crachats
striés de sang. L'amaigrissement s'est accentué peu & peu et le
malade & perdu environ 10 kilogrammes de son poids,

Au moment de 'entrée, on a constalé facilement qu'il avait une
bronchite généralisée. De plus, au niveau de la fosse sus-Epineuse

(1) Porarx, loe. cit.
(2) RExox, These, p. 51.
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du colé gauche, la sonorité était diminuée et la différence avee le
coté droit supérieure a celle que I'on constate habituellement. Au
méme point, le murmure vésiculaire était affaibli, un peu rude,
I'expiralion un peu prolongée, et il y avait de petits rales trés fins,
‘aprés les grandes inspirations qui suivent la toux. Cette derniére
était trés retentissante ainsi que la voix el I'on constatait de la
bronchophonie et de 'augmentation des vibralions. Tous ces phé-
nomeénes, modérés mais manifestes, étaient limilés a la partie su-
périeure du coté gauche, en arriére, et la fosse sous-épineuse ne
présentait rien de notable. En avant et & gauche, il y avait un peu
de tympanisme, et la tonalilé du son obtenu par la percussion était
un peu élevée; le murmure vésiculaire était normal. En somme,
tous les signes étaient limités & la partie supérieure du cdlé gauche
en arriére, et dans le reste de la poitrine on ne constatait que des
signes de bronchite qui sont du reste entié¢rement disparus.

Le malade rend des crachals épais, visqueux, opaques, nummu-
laires, nageant dans de la sérosilé et mélangés de maliéres noiri-
tres de nature mal déterminée. Bien que celte expectoralion ait
absolument 'aspect de celle que I'on rencontre dans la tubercu-
lose, on ne trouve point de bacilles & 'examen microscopique, el
cela est d’autant plus étonnant que le malade se présente absolu-
ment sous 'apparence d'un tuberculeux classique. Les phénoménes
conslatés du coté du poumon, 'altération de la santé, 'amaigrisse-
ment, etc..., conduisaient forcément a peu prés i ce diagnoslic, qui
n'était contredit que par I'absence des micro-organismes caraclé-
ristiques qui existent presque toujours dans ces condilions. Les
bacilles manquent surtout chez deux catégories de tuberculeux :
chez ceux qui sont au début de la maladie quand il n’y a pas de
ramollissement, et chez ceux qui ont un calarrhe bronchique abon-
dant dont la séerétion noie celle des parties tuberculeuses. Dans le
cas actuel, il n’y a pas & invoquer ces conditions, car les crachals
paraissent venir des parties malades, et les craquements qui sui-
vaient la toux indiquaient le ramollissement.

Au lieu des bacilles, on a trouvé dans les crachals une sorte de
champignon, l'aspergillus.

Nous voyons 'année suivante le malade & I'hopital
Necker, et nous rapportons quelques détails qui
nous ont paru intéressants:

Ge gaveur de pigeons entre a I'hopital Necker, salle Vernois,
ne 3, dans le service du professeur Dieulafoy, le 15 mars 1892,
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Ce malade vient & I'hdpital parce que ses forces disparaissaient
et qu'il a tous les soirs de I'eedéme des jambes.

Cel eedéme des jambes a débuté depuis un mois, mais tandis qu'il
n'apparaissait alors que tous les deux ou (rois jours, il se montre
maintenant d'une fagon régulitre, apparaissant vers la fin de
Paprés-midi, se localisant d’abord aux pieds, puis gagnant le mollet
dans la soirée et s'accompagnant de fourmillements et de picote-
ments douloureux. -

En outre, les forces ont considérablement diminué, et le malade
se trouve dans impossibilité de faire tout travail exigeant un effort
soutenu : les palpilations, I'essoufflement, l'oppression surviennent
bientot et le forcent alors & s'arréter. L'ascension d'un escalier, la
marche s’accompagnent souvent d'étourdissements, et le malade
tomberail s'il ne cherchait immédiatement un point d’appui.

Tous ces symplomes ont débuté il y a trois ans par des digestions
pénibles, des pesanteurs dans la région épigastrique et par une
hémoptysie qui survint au moment méme ou il gavail ses pigeons.
son habileté professionnelle devint moins grande depuis ce moment,
et il mettait deux heures et demie & trois heures pour gaver
1500 pigeons, alors qu'auparavant deux heures suffisaient & ce tra-
vail; enfin il lui arrivait souvent de manquer plusieurs fois le ga-
vage des pigeons dans une méme séance.

Un an aprés, en 1889, survint une seconde hémoptysie, heaucoup
plus abondante que la premiére, suivie d'un abattement profond
des forces. Une troisieme hémoplysie se produisit en 1890, qui lui
lit abandonner son métier de gaveur. En dehors de ces grandes
hémoplysies, il lai arrivait de rendre des crachals striés de sang.

Il eut & cetle époque quelques petits frissons, de la fiévre, et
entra pendant quatre mois dans le service de M. Chantemesse; la
fievre, qui n'avail jamais été plus forte que 38°,5, céda, ainsi que la
faiblesse, 4 I'usage de la viande crue, de 'huile de foie de morue
et de la eréosole.

(Quelques mois aprés il entrait dans le service de M. Potain.

[examen des poumons fait constaler en avant sous la clavicule,
a la percussion, et en arriére dans la fosse sous-épineuse, et seule-
ment du edlé gauche, une diminution manifeste de la sonorité ; les
vibrations thoraciques sontun peu exagérées au niveau de ces deux
points; & I'auscultation, on constate un affaiblissement du murmure
vésiculaire, la respiration rude, et 'expiration prolongée. Nous
n'avons percu ni riles sous-crépitants, ni eraquements, ni riles de
hronchite. Le poumon droit parait absolument normal.

L'examen du coeur ne révéle aucun bruit morbide.
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Du coté de l'appareil digestif, on trouve des troubles dyspepliques,
de la douleur & la pression au ecreux épigastrique, des digestions
pénibles, quelques pituites le matin ; le malade avoue d'ailleurs des
habitudes alcooliques non douleuses.

Enfin, en examinant la région anale, on constate l'existence
d'une pelite fistule ayant débuté il y a quinze mois, au dire du ma-
lade. Cette fistule, siégeant du coté droit, est compléte, le stylet
introduit par son orifice externe faisant saillie 4 travers la mu-
queuse : une intervention immédiate proposée est repoussée aus-
sitol par le malade.

Lexpectoration est peu abondante ; elle se compose de crachals,
les uns verts, nummulaires, épais, les aulres spumeux, aérés, dans
lesquels on voit parfois de pelits points grisitres. Le malade est
soumis au traitement par l'huile de foie de morue i hautes doses
et par la créosote : il s'est amélioré pendant son premier séjour,
qui a duré jusqu’au 12 avril, et n’a jamais eu d’hémoptysies pen-
dant le temps qu’il est resté & I'hopital.

L’examen des crachats, répété vingt fois au point de vue de la
tuberculose, n'a jamais révelé la présence des bhacilles de Koch :
par conlre, cel examen, fail a la safranine, nous a permis d'y
retrouver douze fois des fragments de myeélium d’aspergillus et
huit fois des spores de ce champignon.

Nous avons indiqué plus haut comment nous avons pu isoler cet
aspergillus, comment nous avons pu vérifier son pouvoir patho-
géne sur les animaux, quels résultats nous avait donné l'inocu-
lation des crachats du malade au cobaye, nous n'y reviendrons
pas.

La présence de la fistule anale, que n'avait point indiquée I'obser-
vation de M. Potain, nous intriguail beaucoup ; aussi sur nos ins-
tances le malade est revenu passer quinze jours dans nolre service
a partir du 15 avril, et nous avons pu le convaincre de 'utilité de
I'opération : cette derniére fut faile le 18 avril, et cing cultures des
parties grattées aprés I'inecision, faites sur le liquide de Raulin, ne
donnérent que des résultats négatifs aprés vingt-cing jours de
séjour dans I'étuve a 37 degrés. 1l ne s'agissait donc poinl de
fistule d'origine aspergillaire.

En 1895, le malade entre dans le service de
M. Gaucher & I'hopital Sainl-Antoine, ot notre ami
Sergent 'examine avec la plus grande atlention, et
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ne ftrouve plus qu'une seule fois de l'aspergil-
lus sur 20 ensemencements sur liquide de Raulin :
par contre les bacilles de Koch y sont nombreux.
En 1896, nous avons eu l'occasion de revoir le
malade & I'hopital Necker dans le service du profes-
seur Dieulafoy. Nous avons été surpris de trouver cet
homme, que nous avions perdu de vue depuis quatre
années, en état relativement assez bon : 'amaigrisse-
ment n'avait point fait de progres, I'état général était
assezsatisfaisant.Il se plaignait de quintes de toux vio-
lentes, surtout la nuit ; les hémoptysies avaient per-
sisté, apparaissant une fois chaque hiver. Les signes
stéthoscopiques élaient des plusintéressants a relater.
Du coté droit, en avanl, on notait de la submatité,
de la respiration rude, de l'expiration prolongée et
quelques craquements secs : en arriére, de la subma-
tité au sommel, avec respiration soufflante & timbre
bronchique, et expiration prolongée. Du c¢oté gauche,
il existait en avant une sonorité plutot exagérée,
avec une inspiration humée, rude, sans bruits sura-
joutés ; en arriére, de la submatité an sommet, plus
accentuée dans le tiers externe de la fosse sus-épi-
neuse,avec respiration trés rude, presque & timbre ca-
vitaire. Le diagnostic de lésion pulmonaire est le
suivant : induration des sommels, sclérose broncho-
pulmonaire, emphyséme, cavité seche probable.
L'expectoration, composée de crachats muqueux
plutot que purulents, rendus en trés petite quantité,
fut examinée trés atfentivement : nous n’y avons
point trouvé de bacilles de Koch, non plus que de
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mycélium aspergillaire. Les cultures de ceux-ci sur
liquide de Raulin sont restées négatives. L'aspergil-
lose avait complétement disparu et la bacillose était
en voie de guérison par cicatrisation des lésions pri-
mitivement observées. Tous les signes fonctionnels
et stéthoscopiques constatés nous paraissaient étre
sous la dépendance de cette évolution scléreuse.

3° Observation 111, de Rénon (1), continuée jusqu’i
lexamen nécroscopique (gaveur de pigeons).

Le nommé P..., gaveur de pigeons, entre salle Vernois, n® 16,
dans le service du professeur Dieulafoy, le 3 avril 1894.

Le malade ayant commencé a dix-sept ans son métier de gaveur
de pigeons, fut gaveur pendant huit ans, de 1876 4 1884%; il exerca
son metier sept ans aux Halles et un an a Charenton. Clest dans
cette localité, il y a huit ang, qu’il commenca & tomber malade ; il
toussait et crachait beaucoup, sans avoir jamais eu d’hémoptysie.
De plus, chaque fois qu'il commencait™ gaver, il vomissait son dé-
jeuner du matin ; ses aulres repas étaient au contraire facilement
digérés.

Ces symptomes s’accusérent l'année suivante, il devint trés
faible, respira mal, continua de tousser et de cracher et dut arréter
complétement son travail. Aprés dix-huit mois de soins chez lui, il
entra & I'hdpital Saint-Antoine, dans le service de M. Moutard-
Martin, qui lui fit de la révulsion & 'aide de pointes de feu et lui
fit prendre de 'iodure de potassium ; il retourna a plusieurs reprises
chez M. Moutard-Martin, et en octobre 1891, il entra dans le service
de M. Troisier qui le soigna par l'iodure de potassium et la créosole,
el qui, avee I'assentiment de notre ami Papillon, fut assez aimable
pour l'envoyer dans notre service,

Le malade présente un certain embonpoint et parait en bonne
santé ; il a maigri cependant de 20 kilogrammes en six ans, et c’est
depuis un an seulement qu'il a de nouveau engraissé; actuellement
il se plaint surtout de crises d’étouffements qui reviennent presque
toules les nuits, le réveillent et durent environ vingl minutes i une
demi-heure, rarement plus. Il est alors obligé de s'asseoir sur son

(1) Rexon, These, p. 3.
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lit ou méme de se lever et d'aller jusqu'a la fenétre qu'il lui faut
souvent ouvrir : alors seulement il éprouve un pen de soulagement.
Il est en méme temps pris d'une constriction violente au niveau
du pharynx. Toute cette crise se termine par une émission abon-
dante de crachals spumeux, comparés par le malade a de 1'eau de
savon. L'acees passé, il se rendort.

En dehors de ces accés noclurnes, on observe de la toux, mais
une toux séche et prolongée, et les crachats rendus alors par le ma-
lade sont des crachats épais, verditres, nummulaires, suivis bientdt
de crachats spumeux; on observe alors dans les erachats deux
couches : une couche supérieure, blanchitre, aérée, spumeuse, et
une couche inférieure, verditre, noyée dans un liquide clair.

A la percussion de la poitrine, on entend une sonorité normale,
en avant et en arriére, aux deux sommels; les vibrations thoraci-
ques paraissent accrues aux deux sommets quand on fail compter
le malade. A I'auscultation on entend des riles ronflants et sibilants
dans loute I'étendue des poumons, et un peu de souffle en arriére
et a droite, témoignant la d'upe induration pulmonaire manifeste.

La dyspnée esl assez considérable, le malade ayant, au momenl
de son entrée, trente-deux respirations par minute : la marche
rapide, ainsique la course, est impossible ; le malade ne peut monter
les escaliers, il est obligé de s'arréter au bout de quelques marches,
la respiration lui manquant complétement. Dans ces cas et au mo-
ment des crises nocturnes, il esl pris souvent de transpirations
abondantes, localisées principalement au dos et & la poitrine.

L'examen du ceur ne révéle pas grand’chose @ les battemenls
sonl sourds et lointains et d'une perception difficile, & cause des
bruits thoraciques : on ne note aucun bruit de souffle.

Le foie n'est pas douloureux, il n'est point angmenté de volume ;
I'urine est rendue en quantité normale el ne renferme ni sucre, ni
albumine.

['index de la main gauche de notre malade présente une lésion
curieuse, une plaque de tuberculose verruqueuse de la peau, sem-
blable 4 celle déerite par Riehl et Paltauf, et semblable & celles que
nous avons eul’occasion d'observer pendantnotre séjour a'hdpital
Saint-Louis. Cetle lésion se présente sous 'aspect suivant :il existe
sur la face dorsale de 'index deux saillies séches et croiteuses, for-
mant une ligne oblique d'une largeur irréguliére, variant entre
f millimétres et 2 centimeétres, contournant I'index en spirale pour
aboutir a la face palmaire de la deuxiéme phalange. Celle saillie est
nettement verruqueuse, elle est de plus fendillée; dans les fenles
existant ainsi, on observe parfois des squames blanchilres, parfois
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des points d'un noir verditre. Celte affection a débulé au niveau
de la deuxiéme et de la troisiéme phalange sur la face dorsale, six
mois apres que le malade eut quitté son métier de gaveur de pigeons:
elle ne s’accompagne d’aucune douleur, el produit seulement un
léger prurit qui le force 4 se gratter souvent.

L'étude des antécédents héréditaires et personnels du malade
n’apprend rien qui puisse élucider son afleclion : ses parents sont
morls dgés, et, quant & lui, il n’a jamais eun qu'autrefois, dans sa
jeunesse, un chancre mou compliqué de bubon suppuré.

I’examen des crachats du malade, pratiqué vingt fois, nous a fait
rencontrer deux fois la présence du bacille de Koch, dix fois la pré-
sence de mycélium, huit fois de spores. Nous avons isolé le cham-
pignon des crachats comme nous l'avons dit précédemment, et les
résultats de l'inoculation au cobaye des crachats du malade nous a
donné, comme pour le premier malade, quatre infections par bacille
de Koch sur quatre animaux.

De méme que la fistule anale du premier malade nous avait beau-
coup préoccupé, de méme nous avons été frappé par la tuberculose
verruqueuse de la peau que présenlait le second malade. Nous pou-
vions penser qu’il s'agissait la d'une tuberculose cutanée aspergil-
laire, et la présence des points noirs verdalres qui émergeaient des
espaces fendillés pouvait nous laisser supposer qu'ils n’étaient peut-
étre autres que des fragments de mycélium d’aspergillus fumigatus.
Nous avons alors, d’'une facon aseptique, gratté la surface cutanée
& ce niveau, el nous avons ensemencé dans le liquide de Raulin le
produit ainsi obtenu successivement trois fois, le 14, le 16 et le
2{ avril : jamais nous n'avons pu obtenir de culture de champi-
gnon, méme apres deux mois de séjour i 1'étuve. Pour guérir cette
tuberculose verruqueuse, nous avons employé la méthode de raclage
avec la curette de notre maitre M. Vidal, et nous avons ensemencé
les petils fragments cutanés; sur quatre cultures faites le 13 et le
18 mai, nous n'avons eu que des résullals négatifs. Nous avons fait
par contre des coupes d'un pelit morceau ainsi raclé et nous n'y
avons trouvé ni myeélium, ni, comme c'est d’habitude la régle, de
bacille de Koch, si difficile & trouver en pareil cas. Cette tubercu-
lose ne pouvait étre dés lors rapportée & la tuberculose aspergil-
laire, et il paraissait probable, sans qu'on ait pu laffirmer, qu'elle
s'identifiait avec la vraie tuberculose de Koch.

Depuis son séjour & I'hopital, la situation du malade ne s'est guére
modifiée ; il est actuellement guéri de sa tuberculose cutanée; I'ap-
pétit s'est toujours maintenu; seuls les signes physiques sont un
peu modifiés. 11 semble qu'il y ait du ramollissement aux deux
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sommels, Uauscullation dénotant & ce niveau des rales sous-crépi-
tants, surtout apreés la loux.

Jamais on n’a observé d'élévalion de température.

Le malade séjourne jusqu’en 1893 dans le service
du professeur Dieulafoy & I'hopital Necker, puis il
sort et rentre en 1894 dans le service de M. Albert
Robin (1) a I'hopital de la Pitié, ou il reste quelques
mois, en présentant les mémes symplomes, avee lou-
tefois augmentation de la dyspnée. 1l sort pendant
quelques mois, et rentre dans le méme service le
17 janvier 1895, dans un état si alarmant qu’il sue-
combe quelques jours apres. Voici d'ailleurs la rela-
tion de cette crise finale :

Le malade rentre cette fois se plaignant d’aceés de
suffocation quidepuis deux mois augmentent en inten-
sité et en Iréquence, et rendent aujourd’hui tout
travail impossible.

Ce qui frappe tout d’abord & I'examen du malade,
c'est une dyspnée assez intense qui appelle l'attention
sur les poumons. A I'examen de ceux-ci, on trouve, en
avant dans la région sous-claviculaire gauche, & la
percussion une matité trés nette, avee, & droite seu-
lement, de la submatité ; & l'auscultation, la respira-
tion est soufflante, on entend de gros riles muqueux
& gauche, tandis qu'a droite on n'entend seulement
que des riles muqueux plus fins.

En arriére, & la percussion, on trouve & gauche une

(1) Nous remercions bhien vivement M. Alberf Robin de 'extréme
obligeance avee laquelle il a bien voulu mettre & notre disposilion
la fin de l'observation et les piéces anatomiques,
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zone de matilé qui occupe toute la fosse sus-Cpi-
neuse et la fosse sous-épineuse (partic toute supé-
rieure) ; & droite, on note également de la matité,
mais seulement au niveau de la fosse sus-épineuse.
A Tauscultation, on trouve au sommet gauche de gros
riles cavernuleux, accompagnés de riles muqueux
plus discrets. A droite, on n’entend que des rales
muqueux qui masquent les autres bruits. Dans toute
la hauteur des poumons, des deux eotés, on entend
de gros riles ronflants et sibilants qui emplissent
toute la poitrine. ;

L’auscultation du caur donne un renseignement
intéressant. Les bruits du ceeur sont sourds; mais
lauscultation délicate des orifices est impossible,
étant troublée par les bruits pulmonaires. Le pouls,
est normal, les artéeres sonl relativement souples.

L'aspect général est bon ; le visage et le thorax
marquent un embonpoint qui contraste avec les signes
si généralisés des poumons. L'appétit est conservé,
mais les digestions sont lentes, laborieuses. Pas
d’albumine dans les urines.

Le malade expectore un liquide glaireux trés abon-
dant, dans lequel nagent quelques crachats verts et
quelques filaments noiritres.

Les jours suivants, I'expecltoration a beaucoup
augmenté (le malade rendait deux et trois crachoirs
en vingl-quatre heures) ; mais elle conserve toujours
les mémes caracteres.

Les aceés de suflocation se montrent trois et quatre
fois par jour, et durent environ deux heures ; pen-
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dant ces accés, le malade qui étoufle se met & la
fenétre pour respirer.

Le 23, c'est-d-dire six jours aprés son entrée, le
malade, qui a eu la veille un accés plus violent
que les autres, est affaissé; le teinl, assez bon
jusqu’alors, est pile, terreux, et l'anxiété est plus
grande, la dyspnée plus intense. L'appétit a disparu,
le malade ne se leve méme plus quand il a ses accés,
car, dit-il, il n’a plus de force.

Le 26, pendant la visite, le malade est en proie &
un acceés d’'oppression qui dure depuis sept heures du
matin: on le trouve assis sur son lit, la face cva-
nosée, le visage couvert de sueurs, en proie & une
anxiété vive. Le 27, le malade succombe au cours
d'un de ces acces, emporté par les lésions de seclé-
rose pulmonaire que nous aurons & décrire en trai-
tant de I'anatomie pathologique.

4° Observation IV, de MM. Gaucher et Sergent (1)
(gaveur de pigeons).

Etienne C..., 4gé de vingt-qualre ans, gaveur de pigeons, entre
le 25 avril & I'hdpital Saint-Antoine, salle Marjolin.

Depuis un mois, il sent ses forces diminuer, tousse, crache heau-
coup, a de pelits accés de fievre; dans le courant de la semaine
derniére, il a eu deux hémoptysies légéres; depuis ce moment son
E.":pmztm-atinn esk restée striée de pelils filets de sang; il s'en est
effrayé et g'est décidé & venir se faire soigner.

(let homme est maigre, mais ['étal général est assez bon; I'ha-
bitus n'est pas celui d'un phtlisique. Il se plaint surtout d'une
douleur siégeant dans le colé gauche du thorax, un peu au-des-
sous de la pointe de son omoplate, et qu'il ressent depuis le début

(1) Gavcuer et SErGext, loc. cil.
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de sa maladie. Il tousse souvenl; son expecloration est trés abon-
dante, épaisse, légéremenl gommeuse, homogéne, verditre; elle
est striée de minces filets de sang, Il n'y a pas de dyspnée, ni
d’acces de pseudo-asthme.

La percussion fait découvrir dans la région du point douloureux
une zone de submaltité qui répond i la fosse sous-épineuse et s'élend
un peu au-dessous de la poinle de 'omoplate. Dans toule celle ré-
gion la respiralion est obscure, légérement soufflante; apris les
grands efforts d'inspiralion et surtout aprés la toux, on entend
quelques riles sous-crépitants fins. En aucun autee point de la
poilrine il n’exisle de lésion.

Rien au coeur. Urines normales. Pas de figvre.

Ce malade ne présente aucun antécédent héréditaire tuberculeux;
ses parents sont trés bien portants (son pére a qualre-vingl-trois
ans); il a deux fréres trés robusles.

Lui-méme a toujours joui d’une santé parfaite; il a eu simplement
deux altaques d'influenza dans le cours de la méme année, il y a
deux ans, pendant son service militaire a I'ile d’Elbe.

(est un Italien des environs de Turin; il est venu en France il
Yy a environ un an, pour chercher de l'ouvrage, s'est employé
comme journalier et est entré comme gaveur de pigeons il y a trois
mois, dans une des rares maisons ol s'exerce encore celle profes-
sion, & Charenton (nous soulignons celle date en passant, pour la
meltre en paralléle avee celle du début de la maladie),

Le traitement, institué le premier jour, a consislé en un vésica-
toire appliqué loco dolenti, et en une potion contenant un gramme
d’ergotine.

Le troisiéme jour, les filets de sang ayant complétement disparu
de l'expectoration, nous avons supprimé l'ergotine et I'avons rem-
placée par 3 grammes d'extrait de ralanhia. Le cinquiéme jour nous
avons, pour les mémes raisons, supprimé l'extrait de ratanhia el
nous avons prescrit qualre pilules créosotées de 10 centigrammes
chacune, ainsi que 1 gramme d’acide borique dans un julep diacodé.

Le 5 mai, se trouvant bien, n'ayant plus de douleur thoracique,
le malade a voulu sorlir. Les signes de congestion pulmonaire
avaient complétement disparu : Pexpectoration était moins abon-
danle, mais restait verdiltre et gommeuse.

Malgré nos efforts pour le retenir quelques jours encore, nous
avons dit le laisser quitter 'hopital, non sans lui conseiller vive-
ment d'abandonner sa profession. Nous lui recommandions en
méme temps de conlinuer 1'usage des pilules créosolées pendant
quelgque lemps.
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Le 2% mai, il revint nous voir dans la matinée. En dépit de nos
conseils et des craintes que nous avions cherché a lui inspirer, il
avait repris son métier de gaveur de pigeons aussilot sa sorlie de
I'hopital. Les premiers jours il avait conlinué & se bien porter, mais,
au bout d'une semaine, ils’élail mis de nouveau a tousser; l'expec-
toration avail repris son abondance et la douleur thoracique du
cité gauche avail reparu. 1l se plaignait de plus d’'une sensalion de
chatouillement fort pénible le long de la trachée, sensation surtout
vive et douloureuse au moment des accés de toux. Nous I'avons
examiné aveec soin et nous avons retrouvé des signes de congestion
pulmonaire dans la méme région que lors de son entrée a I'hopital.
Nous lui avons alors conseillé de rentrer dans le service. Mais il
refusa, prétextant que son patron 'avait choisi pour aller gaver a
la gare de Modane, pendant l'arrét des trains, les jeunes pigeons
venant d'Italie. (On sait, en effet, qu'un gaveur de pigeons se tient
toute l'année dans cetle ville, a cet effet.) (Uétail pour lui, disail-il,
une occasion de gagner un salaire plus élevé, il ne voulait pas la
laisser échapper.

Nous lui avons alors simplement conseillé des badigeonnages &
la teinture d'iode, un vésicatoire au besoin, et dans la crainte de
nouvelles hémoplysies, nous avons, dans la prescription, remplacé
la eréosote par des pilules ainsi composées :

Goudron de Norvége............... 10 centigramimes
Poudre de Dower....c.cinninnnnns 2 —_ E
Henjoim pulverige, oor S it (0. 5.

pour une pilule. Trois & quatre par jour.

Il revint nous voir quatre jours aprés et nous apporta des graines
de vesce que nous lui avions demandées. Il se trouvait mieux, mais
les signes de congestion subsistaient ainsi que la douleur thoracique
et le chatouillement trachéal.

Depuis, nous ne l'avons pas revu.

5° Observation 'V, de Rénon (1) (peigneurs de che-
veux).
Toute une famille entiére, le pére, la mére et le fils, sont oceu-

pés & ce travail dans un alelier commun. lls exercaient depuis de
longues années celle industrie a Genlilly, quand, au mois de

(1) Rexox, loc. cil.
Réxon. — Aspergillose. q

[
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Juillet 1895, sur le conseil de M. Féré, ils se décidérent & se
transporter 4 la campagne, pour se fixer & Savigny-le-Temple;
nous avons visité les deux ateliers, et nous n'avons pas eu de peine
‘& mous convaincre de la supériorité hygiénique de leur nouvelle
‘installation @ cest la que nous les avons examinés & fond et que
nous avons fait toute notre enquéle au mois d’aoiit de celle méme
année,
A, Le fils, dgé de seize ans, ne peigne les cheveux que depuis
quelques mois seulement : il tousse et crache un peu, mais ne nous
a paru alteint que de trés légére trachéite, car nous n'avons rien
trouvé ni dans sa poitrine & I'examen stéthoscopique, ni dans ses
crachals sur lamelles et par cultures; il est done complétement
indemne de luberculose aspergillaire,
-B. Le pére, M. P..., agé de trente-sept ans, est malade depuis
treize ans. Apprenti dans ce métier dés I'age de quinze ans, ce n'est
“que neuf ans plus tard, en 1882, qu’il fut atteint brusquement, sans
raison, sans symptimes de bronchite antérieure, d'une hémoptysie
violente qui ne eéda qu'au bout de quelques jours. Les hémoplysies
se répélérent et pendant dix-huit moeis ne cessérent point : elles
s'accompagnaient de toux et d'amaigrissement, et pendant quelques
mois le malade dut s'aliter, en proie & une fitvre violente, & d'abon-
dantes transpirations, et & une toux pénible suivie d’expectoration
verdilre muco-purulente, souvenl striée de sang. M. P... vil, i celle
époque, un lrés grand nombre de médecins, les uns dans les hopi-
taux, les autres & Gentilly el a Paris; tous le déclarérent atteint
d'une tuberculose pulmonaire du colé gauche, parvenue a sa der-
niére période, et pronostiquérent une issue fatale a bréve échéance :
il v a neuf ans de cela. Soigné par des injeclions sous-culanées
d’eucalyplol, le malade sorlil peu a peu de cel élat inguiélant, et
se rétablit progressivement : il a considérablement engraissé el
présente  actuellement un véritable embonpoinl ; lappétit est
excellent ainsi que le sommeil. Il accuse de temps a aulre, el encore
assez {réquemment, des hémoplysies, mais se plaint surtoul d'une
toux incessante, pénible, accompagnée d'une expectoration trés
abondante, suivie d'une oppression qui se manifeste au moindre
effort : jamais il n'a présenlé de pseudo-asthme ni le jour, ni la
nuit. M. Féré qui le soignait depuis quelque temps a Uhospice de
Bicétre, ot il venait le consulter, fut surpris de I'allure bizarre de
sa tuberculose. A I'examen physique, on est frappé d'une légére
rétraction du colé gauche au sommel, el & ce niveau on constale, i
la percussion,une malilé presque compléte en avanl el en arriére.
A l'auscultation, on entend quelques rdles sibilants du coté droil,
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el quelques rales de congestion 4 la base du méme coté. Du eoté
gauche, les lésions sont plus marquées : on percoit sous la clavi-
cule de gros riles sous-crépitants qu'on relrouve en arriére dans
la fosse sus-épineuse, accompagnés d'un peu de souffle et de quel-
ques viles sibilants; il ne nous semble pas douteux qu’il n'y ait 1a
une ecavilé, maisune cavité en voie de cicatrisation, car nous n'avons
pas trouvé de gargouillement net, méme apreés la toux. Ces raisons,
ainsi que 'exagération par places des vibralions thoraciques a ce
sommet, nous font admettre la présence, en plus des lésions indi-
quees, d'un processus sclérosant indiscutable.

Dans les antécédents du malade nous ne trouvons rien d'impor-
tant a relever : il est issu d'un pére inconnu et d'une mére morte
d'une septicémie succédant a la plaie gangreneuse produile par un
troeart, alors qu'an cours d'une affection cardiaque, on lui faisait
une septieme ponclion d'ascite. Il n'eut jamais aucune affection
dans sa jeunesse, el fit son service mililaire pendant cing années
dans les cuirassiers; il n'a pas eu la syphilis. Il y a vingt-deux ans
qu'il exerce la profession de peigneur de cheveux.

C. Mme P..., agée de quarante ans, aide son mari dans son tra-
vail depuis son mariage, ¢’est-a-dire depuis vingt ans. Ce n’est que
sept ans aprés, en 1881, qu'elle fut brusquement prise, elle aussi,
sans affection broncho-pulmonaive antériewre, d’hémoptysies suivies
d'accidents de congestion du cdté du poumon gauche. Le tout céda
a=sez rapidement, et pendant longtemps elle ne parail avoir gardé
de celte atteinte qu'un peu de toux el quelques crachals rendus par-
ci par-la. Pourtant, les hémoptysies n'onlt jamais complétement
cessé, el, malgré une bonne santé apparente, malgré la conserva-
tion de I'appétit, elle a commencé & maigrir d'une fagon assez sen-
gible depuis quelques mois. L'examen du thorax révéle un peu de
submatité en avant sous la clavicule du calé gauche, el de la vraie
malité dans la fosse sus-épineuse de ce colé. A l'auscultation, on
eonstale quelques craquements secs en arriére, et de l'expiration
prolongée et soufflanle en avant.

Ni dans ses antécédenls héréditaires, ni dans ses antécédenls
personnels, on ne trouve trace de tuberculose. Elle s'est toujours
tris bien portée; toujours bien réglée, elle a eu six enfants dont un
seul est vivanl : elle {it quatre fausses couches, et perdil un enfant
de deux ans de convulsions.

Telle est I'histoire elinique de eette famille. Elle nous permet de
conclure a 'exislence, chez deux de ses membres, d'une tubercu-
lose pulmonaire & alures spéciales, & évolulion lente, en voie de
rétrocession chez l'un d'eux, en voie de développement chez I'autre.
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Nous avons vu de quelle facon I'expérimentation nous a permis de
la comprendre.

Tous les examens et Loutes les expérignces que nous avons relalés
semblent nous auloriser & conclure 4 l'existence de deux cas de
tuberculose aspergillaire simple, I'aspergillus fumigatus étant seul
el primitivement en cause et le bacille de Koch n’ayant joué aucun
role, ni primitlif, ni secondaire. L'absence de ce microbe dans les
crachats reconnue sur lamelles et par inoculalion, la présence de
formes mycosiques retrouvées dans les cultures, la virulence de
I'agent pathogéne, sa présence dans les poussiéres et dans la farine,
la reproduction expérimentale de l'affection sur les pigeons : tout
permet de l'affirmer. La maladie ne s’est développée que sur deux
personnes parce que, des trois membres de celle famille, deux seu-
lement avaient été exposés longtemps & la conlagion ; mais il parait
bien probable que, si l'atelier etit é1é plus fréquenté, les cas se seraient
multipliés.

La mére est au début de l'affection, ou plutot chez elle cette der-
nicre a évolué avec lenteur el n'en est encore qu'au premier stade.
Chez le pére, la marche a été beaucoup plus rapide, et la phase
d'ulcérations pulmonaires et de caverne s'est plus rapidement mon-
trée : mais aujourd’hui, le processus aclif parait éteint et il n'est
pas douteux qu'il ne soit en voie de guérison. Celle-ci s'obtient par
sclérose, comme nous avons pu 'ohserver expérimentalement chez
les animaux, et le constaler a l'aulopsie d'un de nos anciens gaveurs
de pigeons qui avait succombé & l'intensité du processus scléreux.
Chez lui, dailleurs, le champignon avait peu 4 peu disparu dans
les cultures. On comprendra dés lors facilement pourquoi, dans les
deux cas que nous rapporlons, nous avons trouvé moins souvent
I'aspergillus fumigatus dans les crachals du pére que dans ceux de
la mére. Ces malades restent, bien entendu, exposés aux chances
d'infection secondaire, parmi lesquelles la plus redoulable est 1'en-
vahissement de l'appareil broncho-pulmonaire par le bacille de
Koch; nous pensons cependanl, qu'en raison de I'hygiéne plus
sévere qui leur a été imposée el de leur séjour & la campagne, cette
ecomplication soit moins & craindre.

Les indications thérapeutiques ne sont point faciles & préciser,
puisquil n'existe pas jusqu'a présent de traitement spécilique de
I'affection ; toutes les recherches expérimentales faites dans ce but
sur les animaux ont échoué. Nous avons pu prolonger la vie des
lapins par l'injection quotidienne d'une solution d'iodure de polas-
sium; mais la guérison n'a pu étre obtenue..Nous croyons cepen-
dant a Vaction efficace de 'iodure, ayant pu, chez d autres malades,
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en constater les bons effets. D'ailleurs, chez M. P..., ce traitement
ioduré, institué par M. Féré, avait eu déja une heureuse action sur
les symplomes dyspnéiques, el nous en avons conlinué I'emploi,
en l'associant a l'arsenic. L'huile de foie de morue i hautes doses
et les aliments gras, selon la méthode de notre maitre, le professeur
Dieulafoy, sont aussi d'un puissant secours.

L’application d'un masque mettant les voies aériennes 4 'abri
des poussieres serait le seul traitement prophylactique : il a été
employé, mais sans résultat, 'instrument n’ayant pu étre sup-
porteé.

Depuis I'époque ou cette observation a été rappor-
tée, nous avons eu l'occasion de revoir plusieurs fois
le pére, M. P..., dans le courant de 'année 1896. Les
lésions ne sesontpoint étendues, et, par 'examen atten-
tif de la poitrine, nousavons pu percevoir trés nette-
ment des signes de sclérose pulmonaire qui génaient
beaucoup le malade, notamment des accés asthmati-
formes nocturnes, parfois des crises d’edéme aigu du
poumon avec expectoration mousseuse sanguino-
lente.

M. Feré a revu récemment le malade, au mi-
lieu du mois d'octobre 1896 (cet homme étant venu
se fixer de nouveau & Gentilly avec sa famille); 1l n’a
plus trouvé & l'auscultation que des signes d'indura-
tion pulmonaire, preuve, selon lui, d'existence de
lésions de sclérose curative.

E. — Symptomes.

L'aspergillose primitive du poumon nous parait se
présenter, au point de vue clinique, sous des aspecls
différents.
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Parfois le début se fait par une hémoptysie légére
ou abondante pendant un effort du malade, quand il
exerce son mélier, en gavanlt un pigeon, en peignant
les cheveux; cette hémoptysie saccompagne de plu-
sieurs autres survenant a intervalle variable, quelques
mois, un an, deux ans et plus. En méme temps appa-
rail une cerfaine fatigue, une certaine déperdition
de forces suivie de symptomes du coté de I'estomac,
et marqués surtout par un peu de dyspepsie, des
digestions pénibles, de I'anorexie. Le malade mai-
gril : il est pris d'une toux au début seche, quinteuse,
revenant par petits acces; elle est accompagnée!
d'une expectoration qui, spumeuse, ne tarde pas a
devenir verdatre, purulente; les erachats sont souvent
striés de sang ; on note en somme, fous les signes
fonctionnels d'une tuberculose au début, avee, en
plus, une tendance marquée aux hémorrhagies pul-
monaires.

Si 'on examine le malade, on trouve des signes de
bronchite, des rales ronflants ou sibilants, puis, un
peu plus tard, & la percussion, un peu de submatité
a 'un des sommels, une légére augmentation des
vibrations thoraciques quand on le fait parler et
compter. A 'auscultation, on constate une respiration
obscure, quelquefois légérement soufflante, d'autres
fois un peu d’expiration prolongée.

Il y a souvent, le soir, une légére élévation de tem-
pérature et le thermométre peut monter & 38 degreés
et 38 degrés 5, rarement plus; on note parfois des
transpirations, surtout pendant la nuit. Enfin, on
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peut trouver des manifestations pleurales, de la plen-
résie seche, souvent un épanchement d’'un coté ou de
Pautre de la poitrine, parfois des deux cotés.

A un degré plus avancé, la faiblesse devient plus
grande, les hémorrhagies se répétent, un léger cedéme
des jambes apparait d’abord le soir, puis s’installe
d'une facon permanente; les signes physiques se
modifient et on peut constater, & l'examen de la
poitrine, des fraces de ramollissement pulmonaire.

Dans d’autres cas, les hémoplysies sont trés rares
le début se fait par de la bronchite, des vomisse-
ments le matin, de la perte des forces et de Pappétit;
la dyspnée, qui éfait & peine marquée précédemment,
prédomine ici dune facon manifeste, elle survient
surfout la nuit, le malade étant pris alors d'un
véritable accés dasthme. En proie & une foux
incessante, il est pris de suffocation, s’aceroche aux
objets voisins pour metlre en jeu ses inspirateurs
accessoires; chaque saccade de toux est accompagnée
d'une expectoration aérée, spumeuse, rendue en
grande abondance. Trois ou quatre accés peuvent se
montrer dans la nuit; le jour, la situation se modifie,
la dyspnée, moinsviolente, est cependant continue, le
malade ne peut marcher vite, courir, monter un
escalier, sans étre immédiatement essoufflé et obligé
de s’arréter ; les crachats deviennent verdatres, puru-
lents, parfois nummulaires; les signes physiques,
pendant laceés, indiquent un véritable bruit de
tempéte avec riles ronflants, sibilants et sous-cré-
pitants; au repos, les signes de bronchile pré-
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dominent, mais on peul noter souvent, au sommet
d'un ou des deux poumons, des symptomes d’indu-
ration pulmonaire.

L'appétit, affaibli au début, revient souvent dans
la suite, et le malade est dans un état de dépérisse-
ment moins bien marqué que dans la forme précé-
dente; & la longue, cependant, on peut observer
quelques transpirations nocturnes et un peu d'élé-
vation de la température, ce qui n'est point la régle.

Dans un cas comme dans 'autre, il est rare d’ob-
server quelques signes du coté des autres organes
et du colé des urines. Il peut exister diverses mani-
festations de la tuberculose, si celle-ci vient com-
pliquer l'aspergillose, une fistule anale, par exemple,
ou de la tuberculose cutanée, se montrant, non pas
sous forme de lupus, mais sous forme de la tuber-
culose verruqueuse de Riehl et Paltauf.

La marche de la maladie n’est point fatalement
progressive : il peut survenir des améliorations
d'une durée variable, alternant avec une cachexie
passagere qui peut disparaitre pour un temps : il
n'v a point, comme dans la tuberculose ordinaire,
une extension graduelle et progressive des lésions.
Aprés une période de cachexie (transitoire, les
malades prennent de I'embonpoint, et ils res-
semblent méme parfois si pen & des tuberculeux,
qu’on ne les croirait pas malades, sion ne les auscultait
pas. La régression est d’ailleurs presque toujours la
regle, laspergillus disparait peu & peu dans l'expec-
toration, et la guérison définitive peut s'obtenir par



DIAGNOSTIC. 233

sclérose, comme on le constate chez les animaux.

La complication la plus redoulable est I'envahis-
sement de lappareil broncho-pulmonaire par le
bacille de Koch, qui prend peu a peu la place du
champignon et évolue comme dans la tuberculose
pulmonaire chronique commune ; cependant I'action
si sclérosante de l'aspergillus permet la lutte contre
le nouveau parasite, et dans un cas, nous avons pu
observer un processus scléreux tel, que le malade y
a succombé par dilatation du ceeur droit et asystolie.

La durée est longue : trois ans, six ans, huit ans
et plus dans les cas relatés jusqu’ici.

F. — Diagnostic.

Il importe de faire un diagnostic précoce, et il faut
avouer qu’il est impossible par les seules ressources
de la clinique. On songera & l'affection quand, chez
un malade porteur de lésions tuberculeuses recon-
nues felles & lexamen physique, la marche des
accidents sera lente, leur évolution torpide, avec
persistance d’'un bon étal général. La probabilité
deviendra beaucoup plus grande si le malade est, par
sa profession, exposé & manier souvent les graines ou
les farines (gaveurs de pigeons, peigneurs de cheveux,
meuniers, grainetiers, ele.), et si l'on constate dans
les crachals I'absence du bacille de Koch ; elle de-
viendra une réalité si I'on trouve du mycélium dans
cette expectoration. C'est done sur I'examen bacté-
riologique que sera basé le diagnostic tout entier.
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Pour la recherche des bacilles, on se servira du.
procédé courant de Ziehl-Kithne (coloration des
crachals pendant vingt minutes & chaud par la
fuchsine de Ziehl, décoloration pendant quatre 2
cing secondes par le chlorhydrate d’aniline en solu-
tion & 2 p. 100, lavage & l'alcool absolu, coloration
du fond au bleu de Kithne), ou mieux du procédé
lent, surtout,si I'on ne trouve pas de bacilles par le
procédé rapide (mémes opérations que plus haut,
mais séjour des lamelles dans la liqueur de Ziehl de
douze & vingl-quatre heures a froid). Dans les cas ol
ces examens seraient négatifs, il faut s’assurer de
I'absence de bacilles par l'inoculation des crachats
au cobaye : si, quaranfe ou cinquante jours apres
I'injection, les animaux ne présentent aucune trace
de lésion tuberculeuse vérifiée baetériologiquement
au poinl d'inoculation, la question est jugée : il ne
s'agit point de tuberculose de Koch.

La recherche des fragmients de myeélium dans les
crachats sera faite & l'aide d'une solution aqueuse
de salranine, ou mieux par coloration & la thio-
nine (1).

Si celle-ci est négative, il faudra recourir aux
cultures : si elle est positive, il faudra s’y adresser
aussi pour s'assurer qu’il s'agit bien d’'un myeélium

(1) Comme nous 'avons dit plus haut, la thionine nous a donné
d’'excellents résultals pour la coloration du myecélium aspergillaire
dans les coupes et dans loules les préparations. Nous rappelons la
formule de Nicolle : thionine, 50 cenligrammes; acide phénique,

I gramme; alcool absolu, 10 cent. cubes; eau distillée, 90 cent.
cubes.
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aspergillaire. Les crachats frais et recueillis asepti-
quement seront ensemencés sur tubes de liquide de
Raulin stérilisé, quel'on portera a l'étuve & 37 degrés :
si le crachat contient des spores ou du mycélium, on
verra des le second jour s'élever, de la parcelle
ensemencée, des filaments isolés qui se réuniront en

Fig. 9. — Mycélium aspergillairve dans les erachats dun peigneur de che-
veux (Leitz, obj. 4, oc. 3).

une touffe de mycélium ; eelui ei montera progres-
sivement vers la surface du liquide et mettra un
temps variable, de trois & dix jours, pour gagner
cette surface. Quelques heures plus tard, il se forme
un tapis velouté blanchétre, absolument caracté-
ristique qui, vingt heures apres, se couvre de spores |
verditres prenant une couleur mnoir de fumée an
bout de quelques jours (1).

(1) Un procédé de diagnostic rapide et facile indiqué par
MM. Gaucher et Sergenl, est le suivant : déposer sur une lamelle
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Il faut encore aller plus loin, et vérifier Iaction
pathogéne du champignon ainsi ftrouvé, ce qui
affirmera d’une facon absolue la notion d’aspergillus
fumigatus, les deux especes développées dans ces
conditions, I'aspergillus niger et 'aspergillus glaucus,
n’étant point pathogenes.

On diluera une certaine quantité de spores ainsi
formées dans un liquide stérilisé (bouillon, eaun
salée), pour en faire une émulsion légérement trouble
qu'on injectera dans la veine axillaire d'un pigeon,
ou dans la veine de l'oreille d'un lapin, ce qui est
beaucoup plus facile. L'animal succombera ecn
quatre & huit jours & une tuberculose généralisée de
tous les viscéres, mais surtout des reins : un frag-
ment de cet organe, ensemencé dans un tube de
liquide de Raulin, reproduira en trois & six jours
une culture d’aspergillus fumigatus. Le cycle sera
complet, et on ne pourra, en aucune facorn, mettre en
doute l'existence du champignon dans les crachats.

Si nous avons longuement insisté sur cette partie
expérimentale du diagnostic, c’est que c'est la seule
mani¢re ’arriver & une connaissance précise de
I'affection, comme le témoignent toutes les observa-
tions ou cette technique a été suivie.

une trace de crachats, recouvrir d'une goulte de liquide de Raulin,
renverser le tout sur un lamelle neuve en assurant l'adhésion par
un peu de vaseline élendue le long des bords de la lamelle, et con-
server le tout & U'étuve a 37 degrés. On peul, par ce procédé, s'il y
a des spores dans les crachats ainsi ensemencés en goulle pendante,
avoir un diagnostic plus ferme qu'avec I'examen des lamelles co-
lorées.
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[l ne semble guére qu’il y ait place pour d'autre
diagnostic : la tuberculose aspergillaire peul res-
sembler & la tuberculose ordinaire chronique, la
bronchite chronique et I'asthme.

Il parait évident qu'a un examen superficiel, le
diagnostic avec la tuberculose vulgaire puisse éire
difficile : hémoptysies au début, pleurésie antérieure,
amaigrissement, mémes signes physiques. Cependant,
I'élude de chacun de ces signes indiquera qu’il
sagit la d'une tuberculose bien étrange, commencant
par des hémoptysies abondantes, alors qu'elles sont
légéres & cefte période de la tuberculose vulgaire,
présentant & la fois des signes de bronehite et d’in-
duration pulmonaire, ne s’accompagnant pas de
température élevée, ayant une allure plutot bénigne,
une marche extraordinairement lente, une tendance
marquée & la guérison par évolution d’'un processus
actif de sclérose pulmonaire, des périodes de rémis-
sion compléte qui ne sont guére observées chez les
vrais tuberculeux. Une cause d'erreur, qu’'on peut
avoir l'occasion de rencontrer chez les tuberculeux,
est celle indiquée par Coppen Jones : cet auteur a
souvent constaté, & Davos, dans les crachats des
phtisiques, la présence de champignons développés
autour des fibres élastiques (1); en 1895, il a cru
pouvoir affirmer qu’il ne s’agissait que de formes de
dégénérescence du bacille tuberculeux (2), formes

(1) Correx Joxes, Centralblatt fiir Bakt. und Parasitenkund, 1895,
t. XVII.
(2) Coprex Joxes, loc. cil.
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quelquefois actinomyeosiques de ce bacille, et qu’il
faut distinguer de l'aspergillus dans les crachats.

La bronchite chronique et I'asthme, auxquels
pourrail faire penser la seconde forme de la maladie,
ne s'accompagnent ni d’induration pulmonaire, ni
d’autres manifestations de la tuberculose, et, quand
onles trouve réunies chez le méme malade, on peut
déji supposer que l'on a affaire & quelque cas rare ;
la profession du malade ainsi que 'examen des cra-
chats serviront & faire le diagnostic.

L'actinomycose du sommet du poumon s'ac-
compagne souvenlt d'une expectoration chocolat,
mélange de sang et de pus, dans laquelle on retrouve
les grains d’actinomyces avec leur aspect caraclé-
ristique (1). Dans les cas exceptionnels de mycose
pulmonaire due au streptothrix d’Eppinger (2), la
forme du myecélium des crachats est différente, et les
cultures jugent la question : sur la gélose glycosée i
2 p. 100 les colonies se montrent comme des verrues
blanchatres, prenant ensuite une couleur d'ocre de
plus en plus accentuée ; la surface se ride, se plisse
en s’agrandissant. Le parasite ne liquéfie pas la géla-
tine : il appartienl au genre oospora (Sauvageau et
Radais) (3).

(1) Dor, Aclinomyvcose reconnue par examen des crachals {Lyon
méd., septembre 189%). — Heusser, Ein Fall von primérer Aclino-
mycose der Lungen (Berliner Llin. Wochenschr., 1895, ne 7).

(2) Preor, Raviere et Savnazes, loe. cit.

(3) Savvaceau el Ravats, Sur le genre Oospora (Ann. de Ulnst.
Pasteur, 1892, p. 250,.
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(. — Pronostic.

Le pronostic de I'aspergillose primitive du poumon
est, d'apres tout ce que I'on a pu voir, beaucoup moins
grave que celui de la tuberculose vulgaire, puisque
des malades ont pu guérir, et qu'on ne trouvait plus
dans leur expectoration, d’ailleurs insignifiante,
aucune ftrace de champignon; mais le processus
curateur est loin d’étre sans danger. Cette remarque
est encore plus exacte, quand la bacillose vient com-
pliquer l'aspergillose, puisque nous avons pu con-
stater, dans un de ces cas, une terminaison fatale,
due & lintensité du processus scléreux de guérison.
Il est bien certain aussi que la bacillose peut amener
la mort des malades, par suite de I'extension pro-
gressive des lésions qu'elle produit dans le poumon ;
mais son évolution est extraordinairement lente, et
permet d'intervenir utilement & temps.

. — Anatomie pathologique.

St I'on jette les veux sur les observalions ana-
tomiques d'aspergillose primitive du poumon, on
peut, au point de vue de la desecription, les diviser
en trois grandes classes. Dans l'une, I'évolution du
parasite se fait sans que rien n'entrave son dévelop-
pement, les lésions inflammatoires sont consi-
dérables. Dans l'autre, le parasite, dans son évolu-
tion plus lente, a provoqué. autour de lui une
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résistance toute spéciale du tissu qui limite son
processus envahissant : le champignon prend alors
souvent la forme aclinomycosique que nous lui
avons vu revétir dans cerlains cas bien déterminés
de T'aspergillose expérimentale. Dans la troisieme
forme, la bacillose est venue compliquer l'asper-
gillose, et les lésions ne sont pas moins inté-
ressantes. Nous allons examiner successivement tous
ces poinls,

1° Forme inflammatoire. — Dans la descriplion de
cette forme, nous n'avons qu'a rappeler le cas si
typique de Weichselbaum (1). 11 s’agit d'une femme de
quatre-vingt-unans, marastique, morte depneumonie.
A la partie antérieure du lobe supérieur du poumon
gauche, prés delaplevre, il existait cingfoyers de forme
ronde, séparés les uns des autres, et de deux a quatre
centimetres de diametre ; ils faisaient fortement saillie
sur la coupe du poumon : leur structure était analogue
4 celle « du rayon de miel avec des alvéoles ». Dans
un de ces foyers, de deux a trois millimetres de lar-
geur, on trouvait une petite bronche ainsi qu'une
masse gris verl ou gris noirdtre. Un autre foyerde un a
deux millimetres d’épaisseur avait le méme aspect.
Autour des foyers, il existait de 'emphyséme sénile.

Au microscope, tous les éléments du poumon
étaient le sitge de profondes altérations. L'aspect « en
rayons de miel » tenait & la distension des alvéoles;
toutes leurs parois étaient infiltrées de mycélium d'as-

(1) WEICHSELBAUN, loc. cit., p. 1289,
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pergillus en voie d’évolution. Ce n'est qu'a la péri-
phérie du foyer qu'on retrouvait des vestiges du lissu
pulmonaire. Non seulement, le mycélium avait envahi
la paroi des alvéoles, mais il s'était développé dans
leur intérieur sous forme de roseltes, s'é¢tendant plus
ou moins loin dans la cavité alvéolaire ou il arrivait
& fructification. L'auteur s’est demandé s'il avait
affaire & l'aspergillus niger, mais, d'apres sa deserip-
tion, il est trés probable qu'il sagit d’aspergillus
fumigatus. Il fait remarquer avec raison qu’il n’exis-
tait aucune lésion des bronches et du poumon dans
un cas de Virchow et de Cohnheim, et il pense que
son observation est probablement de I'aspergillomy-
cose primilive, « car, dans ce cas, on ne peul sire-
ment affirmer qu'une infiltration hémorrhagique ait
devancé le développement du champignon ». Il re-
cherche ensuite si, dans les faits publiés avant lui,
et sur lesquels nous insisterons plus tard, la gan-
grene observée est primilive ou secondaire, et il
conclut en disant « quil est bien surprenant que,
dans presque tous les cas, le foyer ait élé indemne de
la puanteur habituelle des gangrénes du poumon ».

Dans cette forme, on peut aussi faire rentrer 1'ob-
servation rapportée récemment par Arkle et Hinds (1).

(1) Arkce et Hixps, loc. eit. — Nous n'avons point relaté dans les
documents cliniques cette observation qui est un type de lésion
myecosique primitive du poumon, parce que le caractére de I'asper-
gillus trouvé n’élail pas suffisamment décrit. Disons cependant que
I'affection s'était développée chez un jeune paysan de vingt-deux
ans, qui, sans cause apparente, avait été pris de crises dyspnéiques
excessives revenant paracces.Ilavait éLé toujoursbien porlant jusque-

Rexon., — Aspergillose., 16
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A l'autopsie, lesdeux poumonsemphysémateux recou-
vraient le cceur: le poumon droit adhéraita la plevre,
siege des mémes lésions du coté gauche. Les deux
poumons élaient, & la coupe, d'une consistance plus
dure qu’a I'état normal. Au microscope, on trouvait
de I'emphyseme généralisé, de I'épaississement des
alvéoles et des petites bronches. Des petites cavités
microscopiques infiltraient tout le poumon : ces ca-
vités étaient remplies d'un mycélium trés abondant
en voie de développement, mais sans fructifications,
composé d'un réseau délicat d’hyphes, avee de nom-
breux renflements. Des cultures n'ont pu étre faites,
mais les auteurs pensent qu'il s’agit d’'un aspergillus,
le parasite ayant creusé lui-méme les cavités dans les-
quelles on le trouvait.

De 'emphyséme, unesérie de cavités extrémement
petites, d’aspect variable, une distension et un épais-
sissement des alvéoles, une infiltration des parois
alvéolaires, une végétation dans lalvéole lui-méme
d'un myeélium d'aspergillus fumigatus trés dense en
voie de sporulation, tels sont les caractéres macros-
copiques et microcospiques de cette forme d’asper-
gillose pulmonaire.

9° Forme abortive. — Cette forme est basée sur I'ob-
servation de Rubert Boyce et celle de Kohn. Nous
citerons la premiére entiérement, mais nous ne don-
nerons que le résumé de laseconde, parce qu'elle est

la, et n'avait jamais é16 exposé & la moindre cause d’'emphyséme.
[l succomba quatre mois aprés le début de l'affection qui parait
avoir é1é produite par le contact des graines qu'il maniail souvent.
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presque identique & la précédente. On verra combien
dans I'une, comme dans l'autre, les réactionsdu lissu
élaient intenses, ce qui explique la présence des for-
mes actinomycosiques de 'aspergillus fumigatus dans
les deux cas.

« La cause de la mort, dit Rubert Boyce (1), était
une maladie du ceeur; il n’y avait point de désordre
pulmonaire saillant, et la seule raison pour laquelle
on avait gardé le sommet du poumon dans l'alcool,
¢'est qu’il présentait quelques petites dilatations bron-
chiques irréguliéres dans lesquelles on voyait dissé-
minés de petits corps blancs du volume d'une téte
d’épingle, qu'on avait pris a tort powr des tubercules
caleifiés. Jeus loccasion d’examiner ce poumon, et
des coupes me révélérent exactement la nature myco-
sique de laffection.

« Le tissu du poumon estbien conservé par I'alcool;
il existe de petits orifices que l'on peut suivre jus-
qu'aux bronches dilatées. Celles-ci sont revétues, et
parfois obstruées, d'une matiére brun noirdtre rem-
placée dans certains endroits par des points blancs
qui se détachent des parois. Ces points blanc jau-
ndtre se retrouvent dans la zone du tissu pulmonaire
rouge qui entoure les cavités. Des préparations de
la matiére brun noiritre monirent de nombreux
conidiféres ; les spores sont détachées de la basidie
qui leur donne naissance par segmentation : chaque
basidie ne produit qu'une rangée de spores, les

(1) Ruperr Bovcg, loc. cit.
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rameaux infertiles sont beaucoup plus délicats que les
conidiferes, et sonl cloisonnés et ramifiés. Les ra-
meaux fertiles sont plus épais, cloisonnés et hrunitres.
Sur des préparations, les petits points blanes durs,
qui se détachent des parois des cavités, apparaissent
composés d'hyphes un peu plus épais que ceux dé-
crits précédemment. I1 n’y a aucune calcification.

« L'examen microscopique des coupes du poumon
montre que les parois des cavilés, irrégulieres, sont
formées de tissu pulmonaire entrelacé d’hyphes ; ceux-
ci par leur base donnent naissance & des conidiféres
pigmentés, et par leur sommet émettentdes hyvphes qui
se ramifient au loin dans les parois des alvéoles.
Parfois, le processus d’enchevétrement était si consi-
dérable qu’il existait comme un pseudo-parenchyme.
Les deux zones ainsi formées peuvent étre détachées
I'une de l'autre.

« Quant & la structure des pseudo-tubercules dans le
tissu hépatisé, ils ont le plussouvent sur la coupe un
aspect treés caractéristique. lls sont formés de zones
alternantes d’hyphes plus denses et moins denses.
Leur contenu général est réniforme; les fibres péne-
trent en rameaux peu nombreux dans le hile, et alors
s’y ramifient, s'intriquant entre elles pour ressembler
a un éventail épais. I/ y a une ressemblance frappante
entre cet aspect el celui de ['actinomycose donné par
Bistrom.

« Les petits nodules ont une apparence bien différen-
te : j'en ai vu un prendre naissance sur la paroi d'un
alvéole provenant probablement d'une spore et se pre-
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sentanl sous l'aspect d'une grosse mare. Cette appa-
rence a été rapprochée par Paltauf, Lichtheim et les
autres auteurs de celle de 'aclinomycose. Les hyphes,
qui composent ces pelits nodules, sont trés irrégu-
liers et ils sont plus épais que ceux trouvés dans les
grands feutrages mycéliques. Un examen attentil de
chaque espece d’hyphe montre que les parois en sont
généralement épaissies, et que ces hyphes sont enro-
bés dans une substance amorphe.

« La réaction du tissu environnant est trés marquée.
La zone de pneumonie rouge qui s'étend & une dis-
tance considérable des foyers malades est formée
d’alvéoles remplis de dépots corpusculaires fibrineux
et granuleux. Prés du eenire morbide, le tissu pul-
monaire contient des débris nécrotiques dans lesquels
on peut reconnaitre des granulations de chromatine
et des leucocytes fragmentés. En méme temps, les
macrophages deviennent de plus en plus abondants
quand on se rapproche des foyers aspergillaires ; ils
sont surtout nombreux entre les hyphes qu’ils entou-
rent complétement. La dimension des macrophages
est variable : parfois,ils ne sont guére plus grands que
desleucocytes ; d'autres fois, au contraire, ils forment
de grandes masses protoplasmiques qui englobent
« comme un fagot » d'hyphes. Ils se colorent mal, et
c’'est & peine si les substances qui colorent bien les
noyaux les rendent visibles. Leur substance cellu-
leuse prend une couleur jaune caractéristique et un
contouramiboide, les pseadopodes peuvent étre longs
ou courts, et ils ont souvent un aspect « gazonné »
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qui contraste avec 'apparence claire du reste de la
cellule. Leur apparence et leur nombre m’ont fait
supposer que c'étaient des amibes parasites. Quant &
leur origine, je ne puis en dire grand’chose : par les
malieres colorantes, il m’a été impossible de me
convainecre de leur origine leucocytique. Dans toutes
les coupes, il existe un petit vaisseau thrombosé et
Pexamen fait voir que la paroi du vaisseau est infil-
trée par les hyphes, et que beaucoup d’entre eux pé-
netrent dans le thrombus; il est probable que ces
hyphes étaient la cause du caillot; une thrombose
semblable a été observée par d'autres auteurs.

« Enrésumé, laspergillus fumigatus peut former de
petfites masses distinctes, blanchitres, sphériques,
prenant naissance sur les parois des cavités. Il peut
prendre une disposition en éventail, composé de
couches alternantes, ou une forme radiée, les hyphes
se disposant comme les rayons d'une roue. La dimen-
sion des hyphesest variable.ll peut exister un pseudo-
parenchyme, et les hyphes peuvent élre englobés
dans une substance amorphe. Ces fructificalions peu-
vent subir une involution alternante. »

Dans le cas de Kohn, il existait au sommet du pou-
mon gauche un foyer inflammatoire et purulent, de
la grosseur d’'une pomme, d’aspect spongieux : le
tissuétait pale, emphysémateux, @démateux etcomme
raréfié. Le microscope permeltait de constater, au
centre du foyer des éléments pulmonaires et d la pé-
riphérie, U'envahissement des alvéoles par les leuco-
cytes, d’autant moins nombreux qu'on s'éloignait du
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centre. Le tout était envahi par les filaments du my-
célium aspergillaire, ayant pris par places la forme
radide  semblable « [actinomycose. Les vaisseaux
étaient atteints d'endartérite et thrombosés, et on
pouvait retrouver le mycélium ¢a et la dans la lumiére
des vaisseaux malades.

Dans ces deux cas, les lésions paraissent sous la
dépendance de la lutte intense contre le parasite :
tandis que dans le premier cas, c’est par une réaction
multiple du tissu dans chaque point que s’opére la
lutte, sous la forme de phénoménes phagocytaires
identiques 4 la tuberculose pour la plupart; dans la
seconde, ¢'est par une inflammation du poumon ten-
dant & séparer le foyer morbide du reste du paren-
chyme, qu’on la constate.

D'un eoté comme de lautre, c’est un processus
curateur qu'on observe dans l'affection, et qui aurait
pu se terminer par la guérison définitive. Dans cette
forme, 'aspect actinomycosique de I'aspergillus pré-
sente done la méme signification que celle observée
par nous dans aspergillose expérimentale : « indice
de la défense extréme de l'organisme et de la vitalité
moins grande du champignon ». Aussi, sommes-
nous de l'avis de Max Podack, quand il fait rentrer
dans cette classe le cas de Rother, cas guéri par
Pexpulsion en masse du foyer aspergillaire.

Nous pensons aussi que c¢'est d'une évolution
semblable qu'il s’est agi, chez ce gaveur de pigeons
de MM. Dieulafoy, Chantemesse et Widal, dont nous
avons constaté la guérison, et chez ce peigneur de
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cheveux dont nous suivons les rémissions depuis
quelques mois.

Que cette forme soit dans beaueoup de cas anatomi-
quement semblable & la tuberculose, c'est ce dont on
ne peutdouter, d’aprés ladeseription de Rubert Boyce.

3° Forme compliquée de bacillose. — Pour décrire
cette forme, nous possédons deux autopsies, 'une de
Wheaton, l'autre de Rénon et Sergent. La premiére
est décrite par Wheaton (1) sous la dénomination de
tuberculose compliquée d’aspergillose simulant lacti-
nomycose : nous verrons plus loin les raisons qui
nous poussent a placer cette observation dans le
groupe des aspergilloses primitives.

Il s’agissait, selon Wheaton, d'un enfant de deux
ans et demi atteint de congestion de tout le poumon
droit. Huit jours aprés lentrée du pelit malade
a I'hopital, on notait des frottements & la base de
ce poumon, et trois jours aprés, une plaque blan-
chitre sur le c6té droit de la base de la langue, le tout
accompagné d’élévation de la température. La plaque
blanchétre couvrit graduellement toute la langue,
le voile du palais, ainsi que la région maxillaire infé-

(1) Wuearoxn, Tuberculosis with aspergillus niger simulating
actinomycosis (Pathol. Society of London, 20 mai 1890). — L'au-
teur parle d'aspergillus niger, mais il parait bien probable qu'il
s'agit d'aspergillus fumigatus. Nous savons d'une part que I'as-
pergillus niger n’est pas pathogéne, et d’autre part on s'explique
trés bien que le terme de niger ait été employé dans ce cas : les
cultures n'ont él¢ faites que sur les milieux légérement alcalins
employés dans les laboratoires et non sur les milieux acides. sSur
ces milieux la couleur des spores de l'aspergillus fumigalus est
toujours noirilre.
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rieure, siege d'une ulcération & bords grisitres.
L'enfant mourut seize jours apres que lauteur Peut
examing.

A Tautopsie, on pouvait constater dans les trois
quarts inférieurs du poumon droit des foyers indurés
d'une couleur jaune brillant, parsemés de points
verdatres et eriblés de petites cavités : autour de ces
foyers, il existait de nombreuses petites taches
de couleur orangée et facilement énucléables.
La partie postérieure de la base du poumon était
creusée d'une cavité et sillonnée d’anfractuosités de
couleur noiritre : cette cavité communiquait direc-
tement avec les bronches droites. Dans les grosses
bronches, on notait plusieurs petites plaques présen-
tant la plus grande analogie avec celles de la langue.

Le poumon gauche contenait des foyers de broncho-
pneumonie, épars ¢i et la, et quelques granulations
de couleur orangée. Le microscope permit de recon-
naitre de nombreux corps « en rosette », ressemblant
a lactinomycose et colorables par laméthode de Gram,
et des fragments de mycélium d’aspergillus qu’on
trouvait aussi dans les plaques blanchitres des
bronches, ot il éfait parvenu a fructification.

Par un examen altentif, on put découvrir quelques
tubercules dans les poumons et dans les ganglions
mésentériques.

Nous pensons, contrairementa l'opinionde I'auteur,
que ces foyers d'aspergillose étaient primitifs, d’'abord
& cause de la rareté des tubercules comparée aux
lésions multiples aspergillaires, ensuite & cause de la
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disposition des foyers dans les bronches et dans la
cavité buccale : ces foyers nous paraissent produits
par l'expectoration des spores venues du poumon,
I'évolution si rapide du champignon dans la cavité
buccale n’étant que sous la dépendance de 'acidité
de la séerétion salivaire, si [réquente chez l'enfant.
A Tautopsie, on ne constatait que des formes actino-
mycosiques de I'aspergillus déja anciennes selon foute
vraisemblance.

L’ascension thermique terminale ne parait pas
attribuable audéveloppementdu champignon, puisque
ce dernier ne donne pas d’élévation de température
chez les animaux. Si I'on veul bien aussi considérer
que, dans l'aspergillose secondaire & la tuberculose,
les lésions sont disposées d'une facon différente, on
peut admetire que le bacille, déja latent dans les
ganglions mésentériques, a pu, en raison des alté-
rations aspergillaires, se propager au tissu pulmo-
naire, y ecréant les quelques tubercules quon vy
trouvait. D’ailleurs, si l'on rejelte cette maniére de
voir, et si le fait est considéré, selon l'opinion de
'auteur, comme un cas d'aspergillose secondaire & la
tuberculose vulgaire du poumon, un point intéressant
n'en restera pas moins acquis : la résistance par-
ticuliére du tissu pulmonaire dans cette infection
aspergillaire et tuberculeuse combinée, résistance
prouvde par la présence des formes actinomycosiques.

Dans le cas que nous avons observé avec Sergent (1),

(1) Rixox et Sercext, Lésions pulmonaires chez un gaveur de
pigeons (Soe. de biol., 27 avril 1895).
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les lésions sont toutes différentes: on ne trouve plus
de parasile, mais des altérations scléreuses consi-
dérables dont nous allons rapporter I'histoire.

Les poumons sont fixés & la paroi thoracique par
de nombreuses adhérences, beaucoup plus marquées
du coté gauche. De ce coté, la plevre est trés épaissie
et forme au sommet une véritable coque de 1 a 2 cen-
timetres d’épaisseur. Le tissu pulmonaire est sillonné
a sa surface de bandes fibreuses qui s’entre-croisent
dans tous les sens. Le lobe supérieur du poumon
droit donne & la main la sensation de pelifs noyaux
indurés de la grosseur d'une noisette. Le sommet
gauche, également induré, est adhérent & la paroi
costale. A la coupe, on trouve des deux edtés, sur
toute la hauteur des poumons, wune multilude de
petites  granulalions d'apparence (uberculeuse, plus
nombreuses au sommet et noyées dans un tissu an-
thracosique noiritre : & gauche, il existe deux petites
cavernes, completement vides. Le reste du paren-
chyme pulmonaire est trés congestionné : les bron-
chioles paraissent tapissées d'une substance filamen-
teuse, noiritre, qui s’en échappe & la pression,
accompagnée de muco-pus.

L'examen histologique, pratiqué sur des fragments
fixés par le sublimé acétique, nous a montré, aprés
coloration par le picro-carmin de Orth et par la
thionine, des lésions caractéristiques de pneumonie
chronique. Le tissu fibreux, infiltré de parcelles
noirdtres, envahit tout, s’étendant des bronches i la
plevre, et étouffant le tissu propre du poumon. Les
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capillaires alvéolaires : ils ne contiennent ni cellules
géantes, ni productions lymphoides. Dans quelques
points du parenchyme, il reste encore des parties caséi-
fices, avec des cellules géantes extréemement rares.

La recherche des parasites faite pour l'aspergillus
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Fig. 11. — Une des granulations d'apparence fuberculeuse dans le poumon
d'un gaveur de pigeons. — «a, cellules alvéolaires ayant pris l'aspect
des cellules du poumon feetal. — b, anneau de sclérose enserrant ce
foyer alvéolaire. — ¢, tissu scléreux du poumon (Leitz, obj. 7, oc. 1).

par la méthode de Gram et la thionine, et pour les
bacilles par la méthode de Kithne (Ziehl, aniline
chlorhydrique, alcool absolu, bleu de méthylene), a
été négative : on ne trouve nulle parl ni filaments
mycéliens, ni formes actinomycosiques du champi-
gnon, ni bacilles de Koch.
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Dans ces lésions de pneumonie chronique el de
sclérose pulmonaire & point de départ bronchique,
chez un malade dont les crachats contenaient, il y a
trois ans, de I'aspergillus fumigatus et des bacilles
retrouvés sur lamelles, par cultures et par inocu-
lations, 'absence de parasites ne peut s'expliquer que
par un processus intense de régression ayant déter-
miné, sous l'influence de poussées congestives, une
insuffisance telle de I'hématose que le malade vy a
succombé. Depuis un an, son expectoration ne pré-
sentait plus trace de champignon.

Nous pensons que dans ce cas de contagion bien
déterminé, I'aspergillus a envahi primitivement I'ap-
pareil bronchique, ouvrant la porte a la tuberculose
de Koch, et disparaissant apreés avoir joué son role,
en donnant & cetle tuberculose une lenteur d'allures
spéciale et une tendance marquée a I'évolution sclé-
reuse, avec disparition des bacilles, comme on
I'observe dans certaines f{uberculoses pulmonaires
simples.

I. — Traitement.

Le traitement del'aspergillose primitive du poumon
ne nous parait guére plus facile que celui de la tuber-
culose de Koch, avec lequel il offre la plus grande
ressemblance. Il n’existe point jusqu’a présent d'agent
parasiticide de I'aspergillus que I'on puisse donner en
traitement sans altaquer en méme temps l'organisme
humain : la résistance des spores est la méme aux
divers agents dans les organes qu’en dehors de ceux-
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¢i, et, puisqu'en somme, c'est l'organisme qui se
défend d’'une facon remarquable contre I'envahisse-
ment du champignon, c'est lui qu'il faut mettre en
état de résister el cest lui qu'il faut aider dans cette
défense.

Pour cette raison, 'emploi de I'todure de potassium
et de I'arsenic nous parait tout & fait indiqué, puisque
ces deux substances permettent une survie souvent
fort longue des animaux en expérience.

La médication de l'affection nous parait done devoir
étre & la fois symptomatique et générale. Les hémor-
rhagies du début, dans la variété hémorrhagique,
seront utilement combattues par la révulsion sous
toutes ses formes, ventouses, pointes de feu, cautere ;
la bronchite de cette période se trouvera souvent
calmée par 'emploi de la eréosote et de la terpine.
Dans le cas de pseudo-asthmes, liodure associé &
I'emplol de la teinture de lobélie a donné des amé-
liorations remarquables.

Mais, c’'est surtout al'état général qu’il fauts’adres-
ser; il faut stimuler l'appétit, recourir & la surali-
mentation avee de la poudre de viande, de la viande
crue, des aliments gras, et, parmi ceux-ci, I'huile de
foie de morue qu'il ne faudra pas craindre de donner
a la dose de 100 & 150 grammes par jour; sous cette
influence on verra le poids augmenter, appétit se
réveiller, Paspect général devenir meilleur.

Enfin, il faut au malade un air pur, qui ne favorise
pas le développement des infections secondaires : il
lui faudra quitter la ville, s'il y demeure, aller & la
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que, saus lutte possible, la germination se fait avec
la plus grande facilité. Si l'on recherche d'ou
proviennent ces spores, on voit la question pro-
fessionnelle n’y jouer aucun role, car dans toutes
les observations publiées les malades ne maniaient
pas les graines et les farines, et n'étaient pas en
contact avec elles. Les spores venalent trés pro-
bablement de l'air; c’étaient celles que nous avions
trouvées, sirarement, dans le mucus nasal et la salive
de personnes n'ayant aucune affection aspergillaire.

Les spores, dont nous connaissons la grande résis-
tance, se développent dés que le terrain leur est pre-
paré, et on comprend combien peu il en faut dans ce
cas pour amener la contamination. Tandis que dans
l'aspergillose primitive, lintégrité de lappareil
broncho-pulmonaire exige pour I'évolution de l'affec-
tion des quantités considérables de spores, le fait de
manier les graines et par conséquent de trés nom-
breuses spores devenant une cause prédisposante
capitale, dans I'aspergillose secondaire, au contraire,
les moindres spores, celles que nous portons quel-
quelois en nous normalement, peuvent se développer
dans l'organisme impuissant & réagir contre I'invasion
mycosique,

(. -— Symptomes.
Les symptomes de l'aspergillose secondaire sont

des plus indécis, et en dehors de I'examen bactério-
logique des crachals, il est impossible de songer &
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l'affection, masquée tout entiére par I'évolution de la
maladie qui a permis son développement. Dans un
cas la marche est identique & celle d'une tuberculose
pulmonaire, dans l'autre, a celle d'une dilatation des
bronches avec bronchite chronique: elle peut prendre
laspect clinique d'un cancer du poumon, d’un
infarctus, suite d’'une maladie du ceur, en un mot de
toutes les alffections qu’elle vient compliquer.

On note, dans toutes les observations, des crachals
plus ou moins sanguinolents, ce qui n’a rien de
spécial, et un fait plus intéressant, I'absence d’odeur
de l'expectoration. Quand on constate les lésions
stéthoscopiques d'une caverne, et qu'on trouve des
crachals sans odeur, on peut songer & l'affection;
mais il y a bien d’autres maladies ot ces deux symp-
tomes existent associés. La présence du mycélium
dans les crachats est le seul signe qui ait une réelle
valeur : c’est lui qui, dans le cas de Firbringer, a
permis de porter un diagnostic exact, vérifié &
l'autopsie.

La marche est en général trés rapide : il n'y a pas
de rémission comme dans la forme primitive, et c’est
souvent une complication tout a fait terminale de
la maladie causale.

). — Pronostic.

L'aspergillose pulmonaire primitiveest une aflection
des plus graves, non pas par elle-méme, mais par la
valeur pronostique qu’elle comporte, en raison des



ANATOMIE PATHOLOGIQUE. 261

conditions de son développement sur un terrain
complétement débilité : elle indique la mort & bréve
échéance.

[l. — Diagnostic.

Le diagnostic se fait par la méme méthode et en
suivant la méme technique que celles indiquées pour
I'aspergillose primitive.

Le diagnostic entre celle-ci et 'aspergillose secon-
daire ne pourra étre établi que par un examen clinique
minutieux, des examens histologiques et bactériolo-
giques répétés, et 'expérimentation sur les animaux.
On pourra, de cette facon, voir si l'affection évolue
seule ou non, et préciser la nature de la maladie qui
I'a compliquée ou précédée.

IF. — Anatomie pathologique.

Leslésionsde Paspergillose secondaire se présentent
sous trois formes trés distinctes, aspergillus fumi-
gatus pouvant envahir secondairement les bronches,
former dans le parenchyme pulmonaire déja ma-
lade des tubercules, et se développer dans des
cavernes préexistantes : aussi aurons-nous i décrire
la forme bronchique, la forme tuberculeuse, et la
forme caverneuse.

1° Forme bronchique. — Cette forme repose sur trois
observations, une de Virchow, une de Ernst, une de
Max Podack.
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Nous n’insisterons que sur l'observation de Max
Podack qui est le type de cette forme. Dans ce cas, le
diagnostic anatomique, apres lautopsie, était le
suivant : pleurésie et pneumonie chroniques, dilata-
tion bronchique cylindrique et sacciforme ; hyper-
trophie et dilatation du cceur. A I'autopsie, les plevres,
qui contenaient environ 600 grammes ‘d'un liquide
louche, étaient recouvertes d’adhérences nombreuses
et tres vasculaires. Du coté gauche, la plevre pariétale
était rouge et infiltrée par places de pigment anthra-
cosique au niveau des espaces intercostaux : le sommet
du poumon contenait un foyer pneumonique de la
grosseur d'une noix ; son lobe inférieur était rougeitre,
mou et emphysémateux sur les bords, et les bronches
présentaient des dilatations cylindriques ; les gan-
glions bronchiques étaient tuméfiés, ramollis et an-
thracosiques.

Du coté droit, la plevre, adhérente au niveau du
lobe supérieur et du lobe moyen du poumon, était
épaissie (8 millimetres d'épaisseur), dure et calleuse.
Les lobes supérieur et moyen du poumon, diminués de
volume, ligneux et privés d’air, setrouvaientereusésde
six ou sept cavités de forme ronde, de la grosseur
d’un pois a celle d'une petite noisette, suspendues &
I'arbre bronchique par desramifications bronchiques,
courtes et cylindriques. Les cavités sont séparées de
la plévre par une couche de tissu pulmonaire induré
de un & deux millimétres d’épaisseur : leurs parois
sont dures, lisses, blanchétres et parfois de couleur
verdatre. La grande cavité, cloisonnée par une série
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de brides el d’anfractuosités, contenait des petites
masses de couleur jaune sale et brunitre ; toutes les
cavités renfermaient un liquide purulent, sanguino-
lenl dans deux dentre elles. Les bronches étalent
dilalées, en ectasies cylindriques, bien visibles dans
le lobe inférieur du poumon droit emphysémateux et
@dématié.

A T'examen microscopique, les parois des cavités
que nousvenons de déerire, tapissées d'un épithélium
a cellules eylindriques et eubiques, sont formées d'un
tissu fibrillaire, contenant du pigment anthracosique,
des fibres musculaires lisses, des vaisseaux sanguins,
et des amas de leucocytes. Dans les points exuleérés,
ces parois ont une structure un peu différente ; on y
remarque plusieurs couches : d'abord une couche mo-
léculo-nécrotique parsemée de rares leucocytes
polynucléaires et de débris de noyaux, puis une
couche fibrineuse, une couche granuleuse, riche en
leucocytes polynucléaires et en vaisseaux sanguins,
enfin une couche cicatricielle ; toutes ces couches
étatent infiltrées de pigmenl anthracosique.

Le contenu des cavilés comprend un épais réseau
de myeélium que les cultures font reconnaitre pour
de T'aspergillus fumigatus, puis des microcoques, de
nombreux leucocytes polynucléaires, des cellules
épithéliales & cils vibratiles ; des globules de graisse,
des aiguilles d'acides gras, du pigment anthracosique
et quelques faisceaux élastiques. Le mycélium présen-
tait des dispositions variables, il était tortueux et
comme variqueux dans certains endroits, et ne 1'était



204 ASPERGILLOSE PULMONAIRE SECONDAIRE.

pas dans d'autres; parfois méme il revéfait un aspect
vésiculeux que Max Podack altribue & la dégénéres-
cence des filaments.

Pour cet auteur, la bronchite chronique et la pleu-
résie ont provoqué une dilatation cylindrique des
bronches, dilatation qui devint sacciforme a la suite
de la pneumonie chronique. La plus grande cavité
s'exulcéra, et ces ulcérations permirent le dévelop-
pement de l'aspergillose. Max Podack admet sans con-
teste 'existence des uleérations avant celle du cham-
pignon, les premieres ayant préparé les voies au
second : la mycose ne serait que secondaire et sapro-
phytique, car il n’existait pas de mvcélium dans le
parenchyme pulmonaire proprement dit.

2° Forme tuberculeuse. — Cette forme repose sur
I'observation de Cohnheim : un cas de pneumomycose
chez un malade mort de septicémie.

A lautopsie, le poumon gauche était intact et le
poumon droit n'était uleéré qu’en un point, au niveay
de la scissure interlobulaire du lobe supérieur. A la
partie postérieure de cette scissure, sous une place
gris jaunitre, dure, on trouvait un twbercule, gros
comme une noisette, nettement délimité. Il était dur,
blanc jaunatre et parsemé de taches et de lignes
s'étendant dans le parenchyme pulmonaire. Au mi-
croscope, il se montrait composé de mycélium ramifié,
feutré, qui poussait dans les alvéoles, et dont on ne
put déterminer la nature. Le mycélium ne se propa-
geait ni dans les bronches voisines, ni dans les
valsseaux sanguins.
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3° Formecaverneuse. — Les cavernes, dans lesquelles
se développe secondairement l'aspergillus fumigatus,
peuvent étre multiples, et d'origine diverse. Lichtheim
et Friedreich ont rencontré le myecélium dans des
cavernes résultant d’un infarctus embolique, Virchow
dans des foyers de broncho-pneumonie, Hasse dans
une caverne provenant d’'un cancer du poumon, enfin
Dusch et Pagenstecher et Furbringer dans des
cavernes tuberculeuses. Quelle que soit 'origine de la
caverne, l'aspect présenté par 'aspergillus fumigatus,
qui v évolue, est le méme, et une description d’'en-
semble devient possible, aprés I'étude de tous ces cas.

La caverne peut étre plus ou moins volumineuse,
ses dimensions variant de la grosseur d’une noix
jusqu’a celle du poing. Elle siége soit au sommet du
poumon, soit dans le lobe inférieur, aussi bien dans
le poumon droit que dans le gauche. On la trouve
située dans l'épaisseur du parenchyme ou sous la
plevre ; elle communique le plus généralement avec
les bronches. On peut, dans un méme poumon, rencon-
trer d'autres foyers cavitaires qui ne contiennent pas
de myeélium, preuve que l'affection est secondaire.
A la coupe, la caverne se montre remplie en partie,
tantot d'un liquide grisitre, un peu filant, tantot d'un
liquide épais, brun noiritre, parfois « semblable &
du purin », tenant en suspension des lambeaux nécro-
tiques, quelquefois d'une masse friable assez séche.
Les parois sontsoit infiltrées de granulations jaunditres
laissant échapper par la pression un liquide brun
rouge sale, soit au contraire de tissu pulmonaire
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nécrosé et ramolli, irrégulicrement déchiqueté et
d’aspect purulent : la paroi en général est seche, ot se
développe le champignon. Ce dernier n’évolue qu’au-
dessus de la couche liquide, et se présente tantotsous
laforme d'ilots ou de touffes nettement délimités, tan-
tot sous la forme d'un enduit indéterminé de couleur
gris verditre, ou foncé et noiritre. L'examen micros-
copique fait reconnaitre le mycélium avec un feutrage
plus ou moins serré, les hyphes cloisonnés, quelque-
fois renflés, donnant naissance & des rameaux frueti-
feres recouverts de spores tantol noirdtres et tantot
verdatres:'examen botanique et les cultures montrent
qu’il s’agit bien d'aspergillus fumigatus.

Dans le parenchyme, il existe souvent dautres
lésions de méme nature que les cavernes, mais par-
venues & un degré variable de développement :
tubercules miliaires, foyers d'infarctus, de broncho-
pneumonie, ete.; ils peuvent n’étre pas tous envahis
par le champignon.

Mais ce qui constitue le fait caractéristique de I'in-
fection aspergillaire des cavernes, el ce que tous les
auteurs ont observé, c’est 'absence d'odeur de pulreé-
faction du liquide cavitaire, alors que dans des
cavernes de méme origine, celles du cancer du poumon
par exemple, cette odeur est trés marquée. 11 semble
qu'il y ait la quelque chose de particulier a laspergil-
lus et qui nest pas seulement spécial & I'homme,.
puisque nous avons vu que, dans les ceufs infectés par
ce champignon pendant lincubation, Lucel n'avait
pas retrouvé lodeur si caractéristique des @uls
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pourris observée toujours en pareil cas. Cette absence
d’odeur se communique & l'expectoration.

Une autre remarque des plus intéressantes, ¢'est
que dans tous les cas daspergillose secondaire,
aucun auteur n'a noté la présence des formes actino-
mycosiques de laspergillus fumigatus; il semble
vraiment que cet aspeet spécial du parasite ne se ren-
contre que dans les tissus qui réagissent bien, et ou
la lutte est possible entre les éléments du parenchyme
et le champignon. On congoit fort bien qu'elle fasse
défaut dans des organes en partie dégénérés et
détruits.

(. — Traitement.

Nous aurons peu de chose & dire du traitement de
l'aspergillose secondaire del'appareil respiratoire. Les
indications thérapeutiques sont surtout celles de la
maladie causale et celles qui permeltent de relever
I'état général, si mauvais en pareil cas:on pourra, par
I'emploi de l'iodure de potassium et de larsenic,
essayer de s'opposer & I'envahissement du champi-
anon, mais les résultats sont loin d'étre aussi encoura-
geants que dans la forme primitive de l'affection.




CHAPITRE 1V

ASPERGILLOSE NON PULMONAIRE DE L HOMME.

En dehors des bronchomycoses et des pneumomy-
coses aspergillaires, I'histoire de l'aspergillose hu-
maine n'offre qu'un intérét trés restreint. Les mycoses
viscérales sont extrémement rares ; nous n’aurons i
noter que quelques observations d’aspergillose rénale.
Les mycoses des organes des sens et du tégument
cutané ne sont souvent que des lésions secondaires,
parfois trés fréquentes, comme Vofomycose : elles rele-
vent de maladies spéciales et leur deseription minu-
tieuse est faite dans les traités spéciaux a ces affections.
Nous insisterons peu sur ces désordres mycosiques,
nous en dirons cependant quelques mots pour bien
indiquer, dans cette étude faite surtout au point de
vue général, toutes les manifestations de I'aspergillose.

Nous aurons & décrire successivement 'aspergillose
du rein, celle de lapeau, de la cornée, du nez el du
pharynx, et celle de I'oreille.
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A. — Aspergillose rénale.

(Cette forme d’aspergillose humaine repose sur trois
observations, deux de Ross (1), en 1891, et une de
Ernst (2}, en 1894.

L'affection parail secondaire dans ces trois cas ; dans
une observation de Ross, elle était consécutive a des
lésions calculeuses du rein : dans celle de Ernst une
bronchite aspergillaire avait certainement ét¢ le point
de départ de la manifestation rénale, dont I'évolution
fut d’autant plus rapide que le malade était diabé-
tique.

Cliniquement, dans un cas de Ross, l'affection prit
la forme d'une colique néphrétique qui dura trois
jours : l'urine trouble et hématurique contenait, &
'examen microscopique, des cellules rénales et des
globules rouges. Des cultures faites avec l'urine
recueillie, aprés le passage du premier jet, donnérent
des colonies d’aspergillus fumigatus. Dans le second
cas, & la suite d'une douleur dans la région rénale
droite, accompagnée d'acces de coliques ressemblant
ade la colique néphrétique, on avait diagnostiqué un
calcul du rein: la miction était difficile, et le malade
était parfois obligé d’attendre une minute pour pou-

(1) Ross, Vorliufige Miltheilung tiber einige Fille von Mycosis in
Menschen (Centralbl. fir Bakt. und Parasitenkunde, 1891, t. 1X,
p. 504&).

(2) Eryst, Ueber eine Nierenmykose und das gleichzeitige verschie-
dener Pilzformen bei Diabetes ( Virchow's Archiv, 1894, t. CXXXVII,
p- 486).



270 ASPERGILLOSE NON PULMONAIRE DE L’HOMME.

voir continuer duriner. En cultivant l'urine qui
contenait des grumeaux, lauteur obtint des colonies
pures d’aspergillus fumigatus. [l pense que, dans ses
deux cas, des spores de ce champignon existaient
dans Purine fraiche (1) et il admel qu'il s’agit d’'une
mycose aspergillaire du rein bouchant I'uretére. 11
compare ses cas & celut observé par le vétérinaire
Desmond qui travaillait dans son laboratoire : dans
un rein de beeuaf contenant de nombreux abeés, ce
dernier trouva des masses blanches, que 'examen lui
permit de reconnaitre pour du mycélium d’aspergillus
fumigatus.

Le cas de Ernst fut rapporté chez une diabétique de
quarante-sept ans qui présentait de 'atonie de la ves-
sie, et de la rétention d'urine; on la sondait trois fois
par jour, son état saggrava et elle succomba rapide-
mentavecune températurede 40 degrés. A l'aulopsie,
outredeslésions aspergillaires desbronches, il existait
un abeeés du rein droit, ou plutot une infiltrationde ce
rein par une masse brun grisitre pile, composée
de filaments aspergillaires et de bactéries diverses : il

1) Max Popack (fee. eit.) a vivement critiqué les cas de Ross, et
nous avons fail remarquer a ce propos (Sec. de biol., 18 avril 1896)
que, « dans les mycoses aspergillaires d'organes profondément
situés, on ne trouve jamais de spores, mais seulement du myecélium,
el que la fructification n'est possible que dans les viscéres et les
cavilés naturelles ou artificielles communiquant avec l'air exté-
rieur ». Nous serons peut-élre moins exclusif depuis que nous con-
naissons les travaux de Lucel sur les septicémies hémorrhagiques
aspergillaires ; la dissémination des spores dans les organes peut
provenir d'un foyer primitif existant dans un parenchyme commu-
niquant avee 1'air extérieur, foyer qui a pu passer inapergu.
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sagissait d'aspergillus fumigatus, dont le pouvoir
pathogene fut vérifié chez les animaux.

Telles sont les notions que nous possédons & I'heure
actuelle sur l'aspergillose du rein de 'homme : elles
sont encore bien incomplétes et demandent de nou-
velles recherches pour étre précisées.

Il. — Aspergillose cutanée.

Les cas de mycose aspergillaire de la peau sont loin
d'étre [réquents, puisque nous n’avons pu enrecueillir
que quatre observations, une de Bostrom (1) ou les
lésions sont duescertainement & l'aspergillus fumiga-
tus, une de Olsen (2) coneernant une infection cutanée
produite par I'aspergillus niger, une de Kébner (3) ot
le parasile ne [ut pas nettement déterminé, et une de
Délépine (4) oul'auteur pense qu'il s’agit d’aspergillus
niger, mais les résultals expérimentaux qu’il obtint
sur l'animal par inoculation dans la cornée et dans le
péritoine, semblent nous autoriser a admettre que cet
aspergillus niger n’étaitque de 'aspergillus fumigatus,

(1) Bosrrom, Demonstration mikroskopischer Prepirale von
Schimmelpilzen (Berliner klin. Woclenschir., 1886, no 20, p. 332).

(2) Ousex, Eine durch einem im Lister'schen Verbande gewuch-
erten Pilz verursachle Haulkrankeit (Norsk. Magazin for Laege-
videnskaben, 1886, n° &). — L'auleur parle d'aspergillus niger, mais
sa competence si grande dans les diverses espéces d'aspergillus ne
permel pas de metlre en doule son asserlion.

(3) Kowxen, Demonstration eines Pilzpriiparates von Madurafuss

(Myceloma pedis) aus ltalien (Arehiv fiir Dermat. und Syphil., 1891,
p. Bad).

(#) DELErINE, A case of mechanomyeosis of the skin, with remarks
(Pathol. Soc. of London, 5 mai 1801),
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laspergillus niger, comme nous l'avons déja dit plu-
sieurs fois, n’étant pas pathogene.

La maladie peut étre secondaire et se développer
sur des clapiers purulents venant d'une suppuration
profonde. Dans le cas de Bostrom il s’agissait d’un
typhlite chroniqueavec fistules cutanées: a 'autopsie,
dans les clapiers et les décollements d'une des poches
de la peau, il existait de petits amas secs, formés
d’'une moisissure, que les cultures firent reconnaitre
pour de l'aspergillus fumigatus.

Dans les autres cas, l'affection est peut-étre secon-
daire aussi, mais il est certain qu'elle peut étre pri-
milive.

Chez un malade, qui avait subi la résection de la
hanche, Olsen a trouvé, sur la peau et dans le panse-
sement fait avec de l'ouate de tourbe et dela gaze
iodoformée, une poussiére d'un brun noiritre, formée
par des spores d'aspergillus niger : au niveau du
genou, la peau présentait une plaque rouge de la
grandeur de lamain, ol la moisissure paraissail avolr
pénétré I'épiderme. Aprés un savonnage et un lavage
au sublimé, on fit un nouveau pansement avec la gaze
iodoformée trempée dans le sublimé et de l'ouate
de tourbe. Une semaine apres, les douleurs élant
encore fort vives, on change le pansement, et on le
trouve couvert, ainsi que la peau, de la méme moisis-
sure. La peau était trés rouge, gonflée, suinlante, avec
des pustules de la grandeur d'une lentille, recouvrant
des uleérations creusées en entonnoir et saignant au
moindre contacl. Un savonnage, suivi d’'un lavage &
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Peau phéniquée & 5 p. 100, fit disparaitre le parasite
etles troublescutanés. Pendantles semainessuivantes,
on vit reparaitre ¢h et la, tantot dans un point du
pansement, tantot dans un autre, le champignon,
accompagné de douleurs, d’érythéme et de pustules :
un lavage a l'eau phéniquée forte faisait disparaitre
tousces troubles. Dans le pusdes pustules on trouvait
des filaments myecéliens, et des spores dans les glo-
bules de pus. Olsen pense quil s'agit d'aspergillus
niger, et que le parasite yient de 'ouate de tourbe.

Chez un homme atteint de fracture de cuisse immo-
bilisée avec des bandelettes de sparadrap, Délépine,
en enlevant'appareil, constata sur la peau deux taches
formées d'une poussiére noiritre: le centre de chaque
tache était ulcéré. Le microscope fit reconnaitre que
les taches étaient constituées par des amas de spores.
Cultivées sur glycérine etsurgélose (1), elles donnérent
des colonies noires d’aspergillus niger, pathogéne
pour les animaux.

Dans le cas du professeur Bassini, rapporté par
Kébner, il sagit d'un paysan de 45 ans qui se fit une
blessure au bord interne du pied avec une fourche &
fumier. Des fistules perforantes s’établirent dans le
talon, et I'affection prit 'allure clinique du pied de
Madura. De nombreux corpuscules noirs s'écoulaient

(1) La couleur noiritre des spores oblenue par les cultures sur
milieux glycérinés et gélosés, ainsi que l'action pathogéne sur 1'ani-
mal, confirment ce que nous avons dit plus haut, 11 s'agit certaine-
ment d'aspergillus fumigatus prenant une couleur noiritre sur les
milieux glycérinés et la gélose. De tous les aspergillus noirs, c¢'est
le seul pathogéne.

Rixoy. — Aspergillose. 1R
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des fistules, et on pensa & l'actinomycose, mais des
recherches plus minutieuses permirent a l'auteur de
songer que le parasite n'était autre qu'une mucori-
née ou un aspergillus : il ne sait dire si laffection est
primitive ou secondaire. Ce cas ne peutdonerien nous
apprendre de précis sur la question, non plus que
celui observé par Trumpp (1) dans des ganglions
axillaires cancéreux, 4 la suite d’'un ecancer du sein.

C. — Hératomycose aspergillaire.

- On compte & 'heure actuelle six observalions de
kératomycoses, dont trois sont produites par l'asper-
gillus fumigatus, et trois dans lesquelles le parasite
ne fut pas nettement déterminé.

Le premier fait, relaté par Leber (2), en 1879,
concerne un homme de 54 ans qui, en battant de
I'avoine, recut une balle d'avoine dans 'ecil. 1l éprouva
des douleurs trés vives dés le second jour, et entra
a 'hopital le cinquieme jour, avec un hypopyon, du
chémosis, el une ulcération de la cornée qui s'étendait
du centre jusqu’au limbe, avec des bords saillants et un
fond trouble blane grisitre. L’uleération granditencore
les jours suivants, son fond était tapissé d'une fausse
membrane grisitre. Examinée au microscope, celle-ci
paraissait formée de deux couches : I'une contenait les

(1) Trumee, Ueber saprophyte Schimmelpilze in Brutkrebs. Dis-
sertation inaugurale. Munich, 1889.

(2) Leser, Keratomycosis aspergillina als Ursache von Hypopyon-
keratitis (Graefe's Archiv fiir Ophtalmel., 1879, t. XXV, Abth. 2).
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éléments du tissu cornéen nécrosés et infiltrés de pus,
parcourus par de minces filements mycéliens enche-
vétrés ; 'autre, comprenant des filaments plus gros,
trés ramifiés. La fausse membrane enlevée se repro-
duisita plusieursreprises ; mais au bout de trois semai-
nes, elle eessa de se reformer, et 'ulcération put se
cicatriser, laissant un leucome total. Les cultures et
les inoculations aux animaux (kératite produite par
inoculation chez le lapin) firent voir qu'il s’agissait
d'un aspergillus pathogéne, de couleur verditre, qui
trés certainement était 'aspergillus fumigatus.

Un second cas rapporté par Uhthoff (1) fut observé
par Scholer chez un homme de 23 ans qui, en secouant
un poirier, recut une poire sur 'wil : ce dernier resta
douloureux, rouge et larmoyant; quinze jours apres, le
malade présentaitdelaconjonctivite,de I'hypopyon et
une uleération de la cornée & fond jaune et surélevé.
Au bout de six semaines, une fausse membrane jaune
de cing millimétres de diametre et de un millimétre
et demi d’épaisseur se détacha du fond de I'uleére :
cette membrane, & I'examen microscopique, se
montrait composée d'une couche superficielle formée
de filaments mycéliens serrés les uns contre les
autres, puis d'une autre couche formée d'un réseau
irrégulier de filaments, enfin d’'une troisicme com-
posée de lissu easéeux, néerosé, parecouru par un petit
nombre de filaments. Des cultures n'ont pas été faites.

(1) Untnorr, Ueber partielle Necrose der Menschen Hornhaut
nach Einwanderung von Schimmelpilzen (Berliner klin. Wochenschr.,
1889, p. 39).
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Le troisieme cas, étudié par Fuchs (1) en 1894, est
des plus intéressants. Un meunier de 53 ans fut pris
d’inflammation de I'wil droit avec fiévre. La cornée,
entourée d'une vive injection ciliaire, présentait en
son milieu une surface opaque de sept millimétres de
diametre, séparée du tissu transparent de la cornée
par un bord nettement tranché. Toule la partie opaque
est recouverte d'une masse blanc jaunitre : dans la
chambre antérieure, on trouve de I'hypopyon et
derriére celui-ci des synéchies. Un fragment de cette
membrane opaque, examiné par le professeur Max
Gruber, fit voir, grice aux recherches microscopiques,
aux cultures el aux inoculations aux lapins, qu’il
s'agissait d’aspergillus fumigatus. La partie enlevée
se reproduisit les jours suivants, et Fuchs se décida
& réséquer complétement le tissu malade. Il n’existe
plus qu'une cornée trés anémiée, mais transparente ;
le docteur Heinzl examina le fragment altéré qui
avait un tiers de millimetre d’épaisseur. Les coupes
permirent de décrire les couches suivantes : d’abord,
une couche rugueuse et dépouillée de son épithélium,
d’ou partaient de nombreux rameaux de mycélium
pénétrant dans la profondeur, puis, une couche de
lissu cornéen nécrosé et mort, n'ayant plus pris la
coloration, et infiltrée de quelques leucocyles.
Au niveau de l'anneau cornéen, on put trouver
quelques détails intéressants. Une couche supérieure

(1) Fucns, Keratomycosis aspergillina (Soe. imp. roy. des meéd. de
Vienne, 26 janvier 1894, et Wiener klin. Wochenschr., 1894, n® 17,
p. 305).
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recouverte de détritus et de globules de pus; puis, &
la limite du tissu sain, des cellules épithéliales de la
cornée, desquamées par places et infiltrées de
quelques leucocytes; une couche formée des
lames cornéennes nécrosées et traversées par de
nombreux rameaux mycéliens ; enfin, au-dessous,
quelques lamelles saines qui se confondent progres-
sivement avec le tissu cornéen normal.

Dans la discussion qui suivit la communication de
Fuchs a4 la Société império-royale des médecins de
Vienne, Mauthner rapporta un cas de kératite
suppurée chez une jeune fille dont I'eeil frola lextré-
mité d'une feuille de plante : l'auteur pense quil
pouvait s’agir la d’'une kératite aspergillaire.

En 1896, Uhthoff et Axenfeld (1), dans leur étude
généralesurla kératite suppurée de 'homme, rappor-
tent un cas de kératomycose chez une jeune fille de
8 ans qui recut dans l'eil des débris de terre el
qui présenta, des le lendemain, des troubles oculaires :
trois jours apreés, on constata une infiltration blanc
jaundtre simulant un abees de la cornée et ne s’accom-
pagnant pas d'uleération nette delasurface cornéenne.
[l existait de 'hypopyon et un léger degré d’ivitis. Une
ponction avee l'aiguille & paracentése donna issue a
une masse blane jaundtre formanl un amas compaect :
ce dernier, & l'examen microscopique, paraissait
composé d'un enchevétrement de filaments myecéliens

(1) Unrnorr et Axexrerp, Contribution 4 'anatomie pathologique
el 4 la bactériologie de la kératite suppurée de I'homme (Von
Grazfe's Archiv, t. XLII, fas, I).
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ramifi¢s. Quelques jours apres Uablation de la partie
malade, la guérison était compléte. Les cultures et
I'inoculation au lapin permirent de bien déterminer
I'espece du parasite, qui était certainementun asper-
gillus fumigatus.

Cette méme année, Schirmer (1) put observer sur
la cornée d’'un jeune garcon de 14 ans une ulcération
du volume d'un pois, siégeant un peu au dessous
du centre, et dont le fond et les bords avaienl une
coloration jaundtre et un aspectsee. On praliqua I'énu-
cléation, et 'examen microscopique fit voir, au niveau
de l'uleération, un amas de filamentls mycéliens rappe-
lant ceux de l'aspergillus et occupant 'épaisseur de la
cornée. La culture du parasite n'a pas été flaite, et on
ne put savoir exactement de quelle myeose il s’agissait.

Cesobservations de kératomycose aspergillaire sont
trés intéressantes pournous 4 un double point de vue.
Dans presque tous les cas, lorigine de linfection
provenait de graines (2), de fruits, de la terre, de
branches d’arbres, habitats ordinaires des spores du
champignon, et la maladie était primitive. Cest
d’ailleurs I'opinion de Fuchs : « Il est certain, dit-il,
que le parasite ne s'est pas développé dans le tissu
cornéen nécrosé, mais qu'au confraire par sa germina-
tion et par son évolutionila été la cause de la kératite.»

(1) Scurner, Kéralomyecose [ Von Graefe's Archiv, L. XLII, fasci-
cule I). ‘

(2) 11 est possible que dans les kéralites, dites des molssonneurs,
fréquentes chez les gens qui coupent les céréales & I‘a."pnq‘uu de la
moisson, l'aspergillus fumigatus joue un certain role : cest une
hypothése qu'il serait intéressant de vérilier.
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[). — Aspergillose naso-pharyngée.

Les cas daspergillose des fosses nasales, de la
bouche el du pharynx sont rares.

En 1885, Schubert (1), chez une vieille femme de
75 ans quine pouvait plus respirer par le nez depuis
frois semaines, et qui restait constamment la bouche
ouverte. put extraire des fosses nasales une masse
composée d'un aspergillus qui parut étre de l'asper-
gillus glaucus ou de l'aspergillus fumigatus : le
champignon semble n'avoir élé qu'un,saprophyte. En
1889, le méme auteur rapporte un cas de mycose du
nez produite par un botrytis (2) (Isaria Bassiana). En
1895, Dunn (3) put observer des lésions nasales pro-
duites par l'aspergillus glaucus qu'il cultiva, mais
n'inocula pas aux animaux : l'auteur affirme, d’aprés
la description de Masse, que son champignon était
bien l'aspergillus glaucus (conidies globuleuses,
hyalines, de 8 & 10 p de diamétre) : la chose
parait bien probable, mais les inoculations auraient
permis de trancher complétement la question.

Siehenmann (4) décrit, en 1889, un cas d’aspergil-

(1) P. Senvpent, Zur Casuistik der Aspergillusmykosen (Deutsch.
Archiv. fiir klin, Med., 1885, t. XXXVI, p. 162).

(2) P. Scuveent, Fadenpilze in der Nase (Berliner klin. Wochenschr.,
{889, p. 856).

(3) J. Duxx, Growth of the aspergillus glaueus in human nose
(Archiv. of Otologie, vol. XX1V, 1895, p. 154).

(&) F. Siepexmasy, Ein zweiter Fall von Schimmelmykose des
Rachendaches (Monatsch. f. Ohrenh., 1889, no 4).
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lose de la vodte palatine, produite par l'aspergillus
fumigatus. En 1891, Zarniko (1) observe un cas
d’aspergillose de 'antre d’Highmore due au méme
champignon, chez une femme de 50 ans : cette malade
était atteinte d'une séerétion nasale abondante, avee
douleur de téte frontale et sensation d’embarras dans
Poreille gauche. On avait pensé a une hypertrophie
polypeuse des deux cornets moyens, avec suppuration
du coté gauche. Dans I'antre d'Highmore gauche, on
trouva, en opérant, des fragments colorés en gris
brunatre, formés par du mycélium d'aspergillus
fumigatus. L'auteur pense que laffection était
secondaire, et quelle était conséculive & un catarrhe
séreux antérieur probable. Un ecas présentant
_beaucoup d’analogie avec ce dernier, et du au
méme parasite, a été rapporté en 1894 par Mac-
kenzie (2).

E. — Otomycose aspergillaire.

Les infeclions aspergillaires de l'oreille sont, par
contre, des plus fréquentes : il n’est pas d’année ot
I'on n’en rapporte quelques cas. Leur étude compléte
ne saurait étre ni de notre ressort, ni de notre com-
pétence : nous renvoyons aux (raités spéciaux des
maladies de loreille, notamment & Iexcellente

(1) C. Zamxiko, Aspergillusmykose der Kieferhahle (Deutsche med.
Wochenschr., 1804, p, 1222), :

(2) J-N. Mackexzie, Aspergillomycose de I'antre d’'Highmore (New
York Med. Journal, 25 aout 1894%).
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monographie de Siebenmann (1), nous réservant de
donner une simple idée générale de la question.

1° Historigue.—Mayer,le premier,en 1844 (2) trouva
un parasite mycosique dans le pus d'une otorrhée dite
scrofuleuse : le parasite, qui ne fut pas déterminé,
étaitenkysté dans des membranes blanchatres du con-
duit auditifexterne. En1855, Pacini(3) rapporte un cas
d’otomycose survenue & la suite d'un bain de mer.
L'année suivante, Virchow (4), relate un autre cas ;
Wreden (5) en 1867, sous le nom de myringomycose,
fait une étude trés intéressante de 'affection.

En 1883, Siebenmann (6) commence ses premiers
travaux sur l'otomvecose et les conlinue dans une
monographie de 118 pages parue en 1889 : cest le
travail le plus complet sur la question. Les auteurs
francais se sont peu occupés de cetlte maladie : nous
mentionnerons cependant une these de Bordeaux,
celle de Souls (7), soutenue en 1891, et le résumé

(1) F. Siepexyany, Die Schimmelmykosen der menschlichen Ohres.
Bergmann, Wieshaden, 1889.

(2) Maver, Beobachtung von Cysten mit Fadenpilzen aus dem
aussern Gehirgange einer Midchen (Miller's Avchiv fiir Anat. u.
Phys., 184&%, n° 12, p. 40&).

(3) Pacixi, Sopra una muffa parasila sviluppatasi nel condotto
auditivo esterno (Gaz. med. italiana, 1851, t. 1.

(%) Vircuow, loc. cit.

(5) Wrepex, Myringomycosis (Congrés méd. internat. de Paris,
27 aout 1867, el Comptes rendus de U'Acad. des sc., 29 aoit 1867).

(6) Siesexyaxy, Die Fadenpilze Aspergillus und ihre Beziehungen
zur Otomyecosis aspergillina (Zeitschr. fiir Ohvenheilk., 1883, t. XII,
p. 124),

(7) F.-X.-F. Souvis, Contrib. a I'élude de I'Otomycose. Thése de
Bordeaux, 9 novembre 1891.
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trés bien fait de Dubreuilh (1) dans sa revue sur les
moisissures parasitaires de 'homme.

2° Eﬁm’agée. — L’aspergillus fumigatus s'installe
difficilement dans un conduit auditif tout & fait
normal : Siebenmann cependant a remarqué que dans
14 pour 100 de ses cas l'oreille paraissait saine. En
genéral, une inflammation légére du conduit, une
sécrétion séreuse peu abondante constituent un
terrain favorable pour le développement du cham-
pignon.

3° Pathogénie. — On a souvent noté la maladie
chez les jardiniers; on a pu l'observer chez des
‘personnes qui s’étaient couchées dans du foin. L'ac-
tion des corps gras est indiscutable: Leewenberg (2)
a fait justement remarquer que les huiles et les
pommades se décomposent facilement, et que les
corps gras neutres que ces substances contiennent
se changent en glycérine et en acides gras, milieux
de culture trés favorables aux aspergillus. Sieben-
mann a ineriminé aussi I'introduction des corps gras
dans Doreille. Enfin, Leewenberg a fait jouer un
certain role & l'emploi de solutions médicamenteuses
altérdées.

4° Symptdmes. — Les signes accusés par les
malades sont parfois nuls : en général, on observe de
la surdité, des bourdonnements, la sensation d'oreille

(1) W. Dusreviun, Des moisissures parasitaires de I'homme (Arch.
de méd. exp. et d'anat. pathol., 1891, n° &, p, 567). !

'2) LoeweNpene, Des champignons parasiles de I'oreille ]uJ:nmllm
(Congres de Pavancement des sc. frang., session de Reims, 1883).
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bouchée, comme lorsque le conduit est rempli d'eau,
et des démangeaisons qui sonl presque constantes.
En méme temps on remarque un écoulement clair et
aqueux, qui peut amener de la rougeur et du gon-
flement du pavillon : il n’y a presque jamais d'écou~
lement purulent. La membrane du tympan, terne et .
rouge, se recouvre d’'un dépot blane et farineux. Ce
dépot augmente d'épaisseur les jours suivants, et
prend la consistance d'une fausse membrane qui ta-
pisse la face externe du tympan et le tiers interne du
conduit auditif : cetle membrane mycélienne se
recouvre de fructifications sur sa face libre. Quand
on l'enléve, tous les symptomes fonctionnels s'atté-
nuent ou disparaissent, mais reparaissent au bout de
quelques jours, si la membrane s’est reproduite,
car les récidives sont fréquentes, el « ces alternatives
peuvent se répéter pendant de longues années »
(Leewenberg). Les membranes peuvent se détacher en
dehors de toute intervention, surtout quand la séeré-
tion séreuse est assez abondante : repoussées et
engainées l'une dans lautre, elles forment des
bouchons qui ressemblent & une masse de papier
mouillé; elles sont tachetées de parties vert noiritre,
la coloration étant due aux spores de l'aspergillus
fumiga tus.

L’otomycose n’entraine pas d’habitude de lésions
graves : elle peut cependanl entretenir un état d'irri-
tation du tympan, source de troubles ultérieurs plus
sérieux ; elle est enfin sujefte & de nombreuses
récidives.
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Néanmoins le pronostic est bénin dans la plupart
des cas.

5° Diagnostic. — Le diagnostic se fait de la méme
facon que pour les autres formes d'aspergillose :
quand on a reconnu l'origine mycosique des altéra-
tions auriculaires, il suffit d’ensemencer un fragment
de membrane dans le liquide de Raulin, pour obtenir
au bout de quelques jours une culture d’aspergillus
fumigatus, dont on vérifiera D'action pathogene sur
les animaux.

6° Anatomie pathologique. — Le mycélium parasi-
taire repose sur la surface du stratum de Malpighi,
plus rarement sur 'épiderme : il ne s'enfonce pas
dansla profondeur du tissu, mais quelques filaments
peuvent pénétrer entre les cellules de la couche de
Malpighi, et Politzer (1) aurait constaté la présence de
ces filaments dans les couches superficielles de la
membrane du tympan. Tous les auteurs sont d’accord
pour admettre que dans I'otomycose le champignon
ne joue qu'un role de saprophyte, et non de parasite
vrai, ne se développant pas aux dépens des élé-
ments auriculaires.

7° Traitement. — La premiére indication thérapeu-
tique & résoudre, c'est d’enlever la membrane para-
sitaire, soita l'aide de pinces, soita I'aide d'injections.
La seconde comprend des injections modificatrices.
Siebenmann recommande des instillations d’alcool
salicylé & 2 pour 100, et une injection d'eau bori-

1) Pourrzer, Ueber pflanzliche Parasiten in Ohre (Wiener med.
Wochenschr., 1870).
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quée par jour, des insufflations de poudre d’acide
borique ou d'un mélange d'acide borique et diodo-
forme. Leewenberg propose l'emploi d’instillations
d’aleool étendu d’eau bouillie, puis d’alcool plus con-
centré, pour arriver graduellement & 'usage de I'alcool
absolu. Le traitement prophylactique comprendra
I'abstention des corps gras altérables et des huiles
non stérilisées dans toutes les affections de l'oreille.
Enfin, nous pensons qu’ici, comme dans toutes les
manifestations de 'aspergillose, le traitement interne

par I'iodure de potassium et 'arsenic pourrait rendre
de grands services.




CHAPITRE V

CONCLUSIONS.

L'étude de l'aspergillose chez I'homme, dans toutes
sesmodalités anatomiques et cliniques, confirme tout
ce que nous avons dit dans notre discussion sur I'as-
pergillose primitive du poumon. L'aspergillus fumi-
gatus peut ne jouer qu'un role secondaire et se
développer sur des lésions anciennes en véritable
saprophyte ; mais, dans beaucoup de cas, son role est
véritablement primitif : il erée & lui seul des lésions
indiscutables, d’évolution toute particuiére, et il n'est
plus permis a 'heure actuelle de contester son action
pathogene. C'est un parasite aussi nettement déter-
miné que l'actinomyces et le bacille de Koch. Aussi,
pouvons-nous, de toute notre étude, donner les con-
clusions générales suivantes :

1°L’aspergillus fumigatus est un parasite pathogene
pour les animaux. Chez les oiseaux et les mammiferes,
il crée des maladies spontanées, bronchiques el pul-
monaires, et chezces derniers, des maladies générales,
identiques aux septicémies hémorrhagiques.

2° L'affection est transmissible expérimenlalement.
Les caractéres botaniques du champignon, ses cul-
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