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ESSAI SUR LES LESIONS
DI FOIE EFT DES REINS
DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES

ETUDE DE PATHOLOGIE EXPERIMENTALE
ET D'HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE

PREMIERE PARTIE

CHAPITRE PREMIER
LE FOIE ET LE REIN DANS LES INTOXICATIONS

Des divers processus morbides. — Agents physiques. — Troubles du sys-
téme nerveux. — Infections et intoxications. — Rile prépondérant de ces
derniéres. — Les intoxicalions exogénes, endogénes et microbiennes. —
Action des diverses substances toxiques sur le foie et sur le rein d'aprés
les recherches expérimentales. — Le role de la toxine microbienne pré-
dominerait sur le role du microbe lui-méme. — But de ce travail.

Lorsqu'on essaie d'embrasser dansune vue d'ensemble les grands
processus pathogéniques qui sont capables de modifier I'état phy-
siologique de I'étre vivant, on constate qu’ils peuvent se réduire 4
un petit nombre, suffisamment différenciés et caractérisés dans leur
mode d’action. En premier lieu, il faut citer les forces physiques,
chimigues et mécaniques dans toutes leurs variélés, qui viennent
rompre 'union, la synergie et 'harmonie générale des éléments
anatomiques.

Iei il s’agit en somme de traumaltismes d’intensité plus ou moins
grande, de durée variable, et suivis d'effets trés différents, mais
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dont la résullante est presque toujours la destruction compléte ou
incompléte, mais en tout eas directe el immédiate. des parties frap-
pées.

Les troubles nerveux, au contraire, dont I'importance est capitale,
puisque le systéme nerveux est, en définitive, le grand régula-
teur des fonctions vitales, sont d'une complexité d'action qui défie
le plus souvent 'analyse. — En effet, ces troubles peuvent porter
sur toutes les manifestations de 'activilé nerveuse, molrices, sen-
sitives, vaso-molrices, trophiques et séerétoires, el dans bien des
cas il est impossible d’apprécier quelles sont celles de ces fonelions
qui sont plus spécialement modifiées et a4 quel degré elles sont
atteintes. Toutefois, il est évident que, par I'étendue de son
domaine, le systéme nerveux, qui tient sous sa dépendance toutes
les fonctions, imprime, lorsqu'il est altéré, les modifications les
plus profondes 4 'organisme en général comme i chacune de ses
parties. — Mais, si l'on recherche la cause premiére de ces troubles,
bien rarement c’est dans l'action spontanée défectueuse du sys-
téme nerveux qu’on la trouve ; le plus souvent, ce dernier ne fait
qu'exprimer une réaction i un traumatisme physique et surtout a
une infection ou & une intoxication.

Cest de ces deux derniéres variétés de processus morbides
(que nous parlerons maintenant, car e’est & eux qu'on tend a attri-
buer aujourd’hui le rdle pathogénique le plus important, par suite
de leur double action sur les divers organes : action directe sur les
¢léments anatomigques, action médiate et indirecte par l'interven-
tion du systéme nerveux préalablement modifié.

Les infections et les intoxications, telles sont done les deux caté-
cories de causes qu’on trouve 4 l'origine de la pluparl des fails pa-
thologiques, comme I'établissent, d'une facon de plus en plus pré-
cise, les recherches modernes. Les infectionsont été déja 'objet de
nombreuses études. La conception de la nature microbienne d’une
foule de maladies incita & rechercher, avec trop de zéle souvent,
les microorganismes plus ou moins spécifiques de telle ou telle
affection. Puis on s'appliqua 4 déterminer I'action des microbes
sur les divers organes, et la notion des néphrites, des hépatites,
des enlerites infectieuses, ete., fut assise sur des travaux multiples
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et absolument démonstratifs. Mais, en méme temps, I'analyse des
propriétés et du mode d’aclion des microorganismes avait montré
qu’il fallait chercher ailleurs que dans leur présence dans les or-
ganes la cause de leurs eflets ; on apprilta connaitre lavie de ces in-
finiment petits, et cetle vie se caractérisail par un certain nombre
de phénomeénes d'assimilation el d'élimination. Les fonctions
microbiennes furent élucidées de plus en plus, el alors, éclairés
par les notions de vaccinalion, d’immunité, et par une étude plus
approfondie du rdle pathogéne des bacléries, les ohservaleurs
instituérent bientot, & colé de la septicémie microbienne, la doe-
trine si féconde de la toxémie microbienne. On montra qu’un
certain nombre de maladies n'étaient dues qu'a des produits toxi-
ques sécrétés par les microorganismes, localisés sur un point de
l'organisme, sans dissémination des germes dans la circulation
générale; on pensa aussi que, dans les maladies infectieuses non
localisées elles-mémes, les mierobes devaient agir, non seulement
par leur pullulation dans le milieu intérieur et dans cerlains or-
ganes, mais encore par leurs sécrétions. En ellet, Pexistence de ces
secrétions, dont la nature n'était, pas encore élucidée, fut prouvee
d’abord par de nombreuses expériences qui établirent la toxieité
des cultures microbiennes stérilisées. Puis, leuraction physiologique
générale, leurs propriélés, leurs transformaltions, et enfinleur per-
sistance dans les humeurs, firent 'objet de nombreux travaux, en
méme temps que 'on cherchait les moyens de défense de 'orga-
nisme i leur égard. — En somme, la notionde l'intoxication micro-
bienne prévalait sur la notion de 'infeclion ou du moins venait pré-
ciser des fails que la théorie parasitaire simple ne sullisait pas a
expliquer. Cette doctrine permettait encore de rapprocher les symp-
times observés, les désordres déterminés dans les organes au cours
des maladies infectieuses , de ceux qui se montrent au cours des
empoisonnements. Beaucoup de réactions de 'organisme sont com-
munes aux intoxications d’origine minérale ou végétale etaux infec-
tions : les phénoménes congestifs et hémorragiques, lesdégénéres-
cences cellulaires, les nécroses, ete, — Cerlaines propriétés des subs-
lances toxiques sont les mémes que celles de cerlains microbes :
propriétés thermogéniques, paralysantes, convulsivantes, ete.
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On est done autorisé avjourd’hui 4 considérer un trés grand
nombre de phénoménes observés au cours des maladies infec-
tienses comme des phénoménes d'ordre toxigue et par conséquent
a étendre de plus en plus en pathologie le rile des intoxicalions.

Division des intoxieations, — Les intoxications sont de
natures trés diverses, mais on peut les grouper en trois grandes
classes : les intoxications exogénes, endogénes, et les intoxications
microbiennes. — Ces derniéres doivent étre encore mises a part,
mais elles pourraient étre assez facilement réparties dans 'une ou
I'autre des deux classes précédentes.,

Intoxications exogénes. — Les inloxicalions exogénes sont les
plus connues. Les divers corps étrangers i I'organisme, ou méme
certaines substances normalement conlenues dans ce dernier, mais
introduites en quantité trop considérable, exercent par des méca-
nismes dilférents une action nocive sur les éléments anatlomiques
avec lesquels ils sont en contact. — La liste de ces corps est in-
finie, il est inutile d’y insister.

Intoxications endogénes. — Dans les inloxications endogénes ou
auto-intoxicalions, que nous connaissons bien depuis les belles
lecons du Professeur Bouchard (1885, il faut établir deux variétés :
les produits Loxiques, dans le premier cas, sont fabrigques a la sur-
face des membranes muqueuses ou direclement élaborés par ces
derniéires, altérées dans leur fonctionnement. Ces produits agissent
alors immédiatement sur les organes avee lesquels ils sont en con-
tact ou bien sont absorbés, transportés dans la circulation, puis ils
s'‘éliminent. Ils exercentleur action toxigue soit d'une facon diffuse,
soit en alleignant avec élection certaines parties de l'organisme.
Le chimisme stomacal ou intestinal anormal représente la plus
importante de ces causes d’intoxications endogénes.

Auto-intoxications. — En second lieu viennent se placer les
modifications profondes de la nutrition générale, le ralentissement
ou la suractivité des fonctions trophiques, qui sont caraclerisés par
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I'élaboration de substances de constitution telle, que leur élimina-
tion par les émonctoires naturels devient impossible, insuffisante,
ou nocive pour ces émoncloires.

Ces substances, fabriquées par 'organisme lui méme, sont done
de toutes facons éminemment LloxXiques, ce sonl les vérilables
poisons autochtones, et ¢'est aux troubles qu'ils engendrent qu’on
doit réserver plus spécialement le nom d'auto-intoxication. Les
substances dites extractives : tyrosine, leucine, créatine, xanthine,
etc., constituent un des groupes les mieux délerminés parmi ces
poisons.

Dans ces derniers temps, U'attention a été attirée sur une variété
de produits organiques, résultat de la sécrétion interne d'um
cerlain nombre d'organes : le corps Lthyroide, les capsules surré-
nales, les testicules, les ovaires, les reins, le pancréas, ete., qui
déverseraient dans la circulation générale des sucs élaborés par
leur parenchyme et doues de propriétés physiologiques impor-
lanles, nécessaires méme i I'harmonie des fonclions génerales.
En effet, les modifications de ces sécrélions (suppression ou exage-
ration) sont suivies de désordres plus ou moins graves, et I'injection
d’extraits de certains de ces organes (corps thyroide, capsules
surrénales) i doses élevées détermine des phénomeénes d'empoison-
nement. La chimie a pu isoler quelques corps lirés de ces extraits
{(Gautier). Les altérations des organes a sécrélion interne engendrent
donc aussi de véritables aulo-intoxications, mais leur élude analo-
mique et chimique est encore a faire.

Intoxications microbiennes. — Il y a quelques années a peine,
nos connaissances sur les intoxications microbiennes n'élaient pas
moins rudimentaires, mais, en peu de temps, de multiples travaux
vinrent faire le jour sur cette question. Nous ne les rappellerons
pas ici et nous ne ferons pas l'historique des travaux qui ont
établi 'existence des toxines microbiennes, leur nature et leurs pro-
priétés genérales. Nous aurons 'occasion, dans un chapitre sui-
vant, de rapporter les fails acquis sur ce sujet. Nous nous propo-
sons maintenant, aprés avoir rappelé I'importance des diverses
intoxications,de passer rapidement en revue I'élal de nos connais-
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sances sur leur role dans la pathologie du foie et du rein, afin de
pouvoir aborder, avec plus de fruit, 'étude des lésions détermi-
nees dans ces organes par les produits microbiens.

Le foie et le rein représentent les deux organes chargés par
excellence de la dépuration de l'organisme et de I'élimination des
substances nocives qui y sont apportées ou sont fabrigquées i son
intérieur. Mais leurs fonetions d’'émonctoires ne ’exercent pas sans
qu’ils finissent par ressenlir eux-mémes, plus ou moins rapide-
ment, et sous 'influence de conditions diverses, I'action de ces pro-
duits toxiques qu’ils doivent rejeter de I'économie. De plus, le
foie et le rein peuvent étre atteints dans leurs éléments anatomi-
ques que les poisons ne respecleront pas plus que ceux des autres
organes, de sorte qu'en somme, ils pourront étre affectés simulta-
nément ou isolément par certains processus morbides; mais il est
rare, dans ce dernier cas, que la maladie qui frappe l'un d'eux
n'engendre pas secondairement des troubles plus ou moips sérieux
chez l'autre. Les relations intimes de ces deux organes, leurs
suppléances réciproques, sont des faits connus (1) ; aussi convient-
il, lorsqu'on recherche l'action des substances loxiques, de pour-
suivre parallelement 1'étude des altérations qu'elles déterminent
sur le foie et sur le rein.

Lésions du foie dans les intoxications exogénes. — Les
intoxications exogénes sont celles qui ont fait 'objet du plus grand
nombre de recherches. Dans la pathologie du foie, I'alcool a long-
temps été considéré comme le facteur le plus puoissant ; aussi
a-t-on cherché tont d’abord & en préciser 'action. Mais les résultats
les plus différents furent oblenus par les expérimentaleurs : en
faisant ingérer de 'alcool i des chiens, Magnan obtient des lésions
parenchymateuses, consistant surtout en dégénérescences grais-
seuses, mais il ne produit pas de cirrhose. Les mémes altérations
furent retrouvées par Mairet et Combemale, Strassmann, Afanas-
siew ; et, plus récemment, Von Kahlden, Laffitte, dans des expé-
riences longlemps poursuivies, ne parvinrent pas a déterminer la

(1) Govger. Thise, Paris, 1395,
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sclérose et ne constatérent que des dégénérescences cellulaires. Au
contraire, Straus et Blocq notérent, dans des recherches de méme
ordre, des lésions de cirrhose au début, des proliférations de cel-
lules embryonnaires dans les espaces portes et la formation de
tissu conjonciif jeune, acheminement vers la sclérose réelle. Mais
ces expériences ont élé criliquées, car l'alcool lui-méme, ou le
tubage nécessaire pour le faire ingérer, délerminaient des conges-
tions ou des petites uleérations gastriques qui ont pu éire une
cause d'irritation ou d’infection du systéme porte.

Si la elinique conduit & admeltlre U'influence capitale de 'aleool
dans le développement de la cirrhose, 'expérimentation ne réalise
done pas celle derniére et ne délermine que des altérations paren-
chymateuses. Le plomb, au contraire, a donné des cirrhoses
typiques chez les animaux, avec des altéralions cellulaires diverses
(Laffitte).

Segers (d'aprés Chauffard, in Traité¢ de médecine) a décrit une
cirrhose hypertrophique d'abord, puis atrophigque, causée par
I'intoxication chronique par les moules, chez les Fuégiens.

Wagner, en faisant ingérer des doses croissantes de phosphore,
a provogque une intoxicalion lente, se traduisanl non plus par la
dégénérescence graisseuse des cellules, comme dans 'intoxieation
aigué, mais par des scléroses qui s’accompagnaienl des symp-
tdmes ordinaires de la cirrhose de Laénnec, ou de la production
d’ictére.

Leésions des reins dans les intoxications exogénes. — Sur
le rein, les résultats expérimentaux sont beaucoup plus nets, el
toutes les néphrites, aussi bien aigoués que chroniques, ont pu étre
réalisées,

Bouchard et Charrin ont déterminé des néphrites épithéliales
aigués par I'injection sous-cutanée de mercure. Gaucher et Siredey
ont répété ces expériences et se sont convaincus que 'intoxication
mercurielle & dose moyenne agit presque exclusivement sur les
épithélinms, il faut 'absorption d'une dose plus forte pour déter-
miner des lésions interstitielles diffuses ; enfin, quand la dose est
trés considérable et que la mort est rapide, les lésions congestives
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sonl surtoul trés prononcees et peavenlt aller jusqu'a I'hémor-
ragie (1).

La cantharide, expérimentée par Cornil, Aufrecht, Surmont-
Dunin, détermine des lésions diffuses, prédominant tantdt sur
I’élément glomérulo-vasculaire, tantot sur les divers tubes, suivant
la durée de l'intoxication et la dose du poison. Elle peut causer la
néphrite interstitielle avee atrophie du rein (Aufrecht, Cornil el
Brault).

Le phosphore produit la dégénérescence graisseuse des épithé-
linms et des endothéliums des capillaires (Cornil et Brault). Les
mémes auteurs ont observé une altération semblable dans l'intoxi-
cation arsenicale. Gaucher et Siredey, dans 'intoxication arseni-
cale suraigué, n’ont trouve que des lésions inflammatoires banales.
Wagner, Litten, Wunderlich ont déerit des néphriles ordinaire-
ment hémorragiques consécutives & I'absorption d’acide sulfu-
rique, chlorhydrique, nitrique. Potain a cité un cas de néphrite
parenchymateuse déterminée par I'ingestion d’ammoniaque.

Les intoxications par I'acide chromique, les chromates, 1'acide
oxalique, déterminent des néphrites aigués, de méme que certains
produits balsamiques (scille, térébenthine, copahu). L'acide sali-
cylique et les salicylates, le chlorure de potassium, l'iode, 'iodo-
forme, I'acide phénique, causeraient des néphrites dont I'évolution
et les earacléres analomigques ne sont gueére connus.

L'aleool, d'aprés Masius, produit de petits foyers d'inflammaltion
interstitielle dans le rein.

Lafuchsine provoque des lésions épitheéliales des tubes contournés
(Gaucher el A. Siredey).

En somme, presque tous les médicaments, tous les poisons
peuvent agir sur le rein, mais leur action dépend beaucoup de la
preédisposition individuelle, el, dans la plupart des cas, le méea-
nisme de la lésion est assez difficile & saisir. Cependant, comme
I'épithélium est toujours le principal élément intéressé dans ces
néphrites toxiques, il est vraisemblable que « c¢’est sur le proto-

(1) Gavcuer. Palhogénie des néphriles.
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plasma cellulaire lui-méme que la subslance toxique exerce son
influence nocive » (Gaucher).

Plus récemment, Pilliet (Soc. de Biologie, 1893) a démontré d’une
facon évidente, dans 'empoisonnement par acide pyrogallique,
I'élimination des corps élrangers toxigques a lravers les cellules
épithéliales et 'origine des lésions de celles-ci.

L'exemple le plus frappant de cette élection du processus toxique
est la néphrite saturnine, qui réalise le type de la cirrhose épithe-
liale, comme il résulte des recherches expérimentales de Charcot
et Gombault et des recherches anatomo-pathologiques de Cornil.
Toulefois, celte systémaltisalion séduisante esl peul-élre un peu
trop schématique, et des travaux plus récents (Duplaix (1), Paviot(2)
tendent & montrer que les lésions vasculaires sont loin d'étre
négligeables. Nous avons étudié nous-méme un rein granuleux,
chez un saturnin jeune, qui ne laisse ancun doule i cet égard ; les
altérations glomérulaires et vaseulaires inlenses, symphyse, atro-
phie et fibrose glomérulaires, périartérile, ele., étaient, autant que
les lésions épilhéliales, facteurs de sclérose. Nous aurons d'ailleurs
occasion de rappeler ces fails quand nous étudierons les néphrites
toxi-microbiennes.

Telles sont, briévement résumeées, les diverses lésions attribuées
a I'action de cerlaines subslances toxigques exogénes sur le foie et
sur le rein. Mais la ne se borne pas la liste des intoxications aux-
quelles I'organisme est exposé. En effet, comme nous le disions
plus haut, dans I'économie elle-méme une foule de substances plus
ou moins nocives sont élaborées soit normalement, résultat des
fonctions vitales, soit par suite de déviations morbides diverses
(altération de certains organes, troubles de la nutrition générale).

De ces substances, les premiéres sont normalement transformées,
détruiles ou rejetées au dehors ; les secondes, celles dont la pré-
sence dans le sang constitue déja un fait pathologique, s'aceu-
mulent dans I'organisme ou sont exerétées, mais au préjudice des
emonctoires naturels. (Cest dans ce dernier cas qu’il y a réellement

(1) Derraix. De la sciérose. Thise, Paris, 1883,
(2) Pavior. fiein des salurnins, Thige. Lyon, 1805,
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aulo-intoxication. Or, quelques-uns de ces corps, résultats d’une
nutrition deéfectueuse ou d’altérations organiques, sont connus, et
I'on a pu déterminer expérimentalement lear action sur le foie et
sur le rein.

Lésions renales d’auto-intoxication. — Gaucher a bien mis
en reliel le role des matiéres extractives, produits de 'oxydation
incompléte des corps azotés, sur le rein. Dans un premier travail
sur la pathogénie des néphrites, il démontre expérimentalement
que la tyrosine en excés dans le sang détermine des allérations
épithéliales du rein et provoique une néphrite (1886) ; un peu plus
tard (1888), le méme auteur rapporte (1) un certain nombre d’expé-
riences qui prouvent que l'intoxication rapide ou lente des animaux
avec la leucine, la tyrosine, la xanthine, I'hypoxanthine, la créa-
tine, la créatinine, provoque des néphrites épithéliales.

Gouget (2) a repris les mémes expériences. 1l a trouvé des reins
d’aspect généralement normal, mais présentant 4 I'examen histo-
logique des altérations plus ou moins étendues des tubes contour-
nés. Sur un cobaye intoxiqué par la leucine, le rein gauche seul
élail parseme & sa surface d'un trés grand nombre de pelils kystes,
réguliérement sphériques, gros comme une téte d'épingle et rem-
plis d'un liquide transparent. Roger a observeé la méme lésion chez
un cobaye intoxigué par surmenage, état pathologique produisant
une forte augmentation des matiéres extraclives dans 'économie.

D'aprés Gouget, I'urée ne parait pas étre toxique pour le rein. I
en est a peu prés de méme du lactate et du carbonate d’ammo-
niague.

L'acide lactique; produilt du travail musculaire, qui normale-
ment est détruit par le foie, peut, dans les lésions de cel organe.
s'accumuler dans le sang et avoir une action sur le rein, car ce
corps injecté au lapin détermine une néphrite épithéliale (Gouget).

La pepltone, qui apparait également dans le sang au cours de
certains états pathologiques, est toxique ; le foie ladétruit en partie,

(1) Revue de médecine (1888). Néphrites d'auto-intoxication.
{2) Govger. Thése. Paris, 1895,
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mais, s'il est malade, la pepltone angmente dans le sang et esl
elimincée par les urines (peplonurie hépatogéne).

Le fait peut étre reproduit expérimentalement. La peptonurie
s'accompagne d'albuminurie (Bouchard, Nussbaum, Van Noorden),
en rapport avec une neéphrite assez intense (Gouget).

Les relations de la goutte avee le rein sont connues : la goutte
aigué provoque une congestion « due i Uirrilation des éléments du
rein par le passage de l'acide urique en excés » (Lécorché). — La
coutte chronigque détermine une néphrite répondant au pelit rein
rouge, contracté, kystique, o le microscope montre surlout des
lésions vasculaires intenses (périartérite), de la fibrose glomérulaire
et une prolifération interstitielle diffuse, causant 'atrophie des
tubes. Ceux-ci sont d’ailleurs souvent infiltrés de cristaux d'urate
de soude qui forment sur les coupes des lignes blanchitres paral-
leles. 1l s’agit done d'une néphrite due 4 I'élimination continuelle
d'un déchet organique, 'acide urique, néphrile rés analogue a
celles déterminées par les substances loxiques introduiles de 'ex-
térieur (Lécorché et Talamon).

La glycosurie provoque des altérations rénales mulliples (né-
phrites interstitielles, néphrite diffuse, dégénérescence graisseuse,
hypertrophie rénale, dégénérescence vitreuse des épithéliums
d’Armanni, nécrose de coagulation d’Ebstein). Mais des lésions
rénales également trés importantes peuvent apparaitre chez les
diabétiques, par suite de la combustion incompléte du glycose et
de 'accumulation dans le sang de I'acélone et des corps similaires
(acide acéto-acélique, acide g-oxybutyrique, ete.).

Thomas, A. Robin ont signalé une albuminurie due & un trouble
de la nutrition, la phosphaturie, pouvant aboutir & la néphrite
interstitielle.

La chlorose, dans laquelle les oxydations sont trés diminuées et
o les urines se chargent d’acide urique, lactique, ete., peul causer
des néphrites, et c’est 4 I'ensemble des phénoménes morbides dus
a l'altération du sang et des reins que le Professear Dieulafoy a
donné le nom de chloro-brightisme.

On voit par cet apercu rapide que l'existence de néphrites par
auto-inloxication est actuellement bien démontrée. Leur genése
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est sous la dépendance d'un processus uniforme ; lorsque la désas-
similation se trouve exagérée ou lorsque les oxydalions sont
diminuées (maladies par ralentissement de la nutrition), les pro-
duits de désintégration de nos tissus saccumulent dans l'urine.
Celle-ci devient hypertoxigue et cette hypertoxicité constitue un
danger pour le rein. 11 s’y produit des lésions qui ont pour carae-
tére constant d’élre des lésions dégénératives. Comme le foie joue
normalement un roéle majenr dans I'élaboration des produits de
désassimilation, on pourrait dire qu’il intervient toujours dans la
produclion des néphrites par auto-intoxication, soil directement
(insufllisance absolue), soit indirectement (insuflisance relative)
(Gougel).

Avant de terminer ce résumdé des altérations rénales dues aux
aulo-intoxications, nous rappellerons que les aflections du foie
avec ou sans iclére retentissent sur le rein et v déterminent aussi
des lésions dégénératives de I'épithélium des tubes contournés et
des branches ascendantes, plus rarement des tubes collecteurs.
Les glomérules, les vaisseaux, le tissu interstitiel, restent intacts.
Ces faits, bien mis en évidence par Gouget, n'ont pas lieu de nous
surprendre, car les affections hépatiques ont pour résultat de
répandre dans le sang non seulement la bile dans certains cas,
mais encore toutes les substances dont le foie n’a pu annihiler la
toxicité, et celles qu’il a élaborées par suile de son état patholo-
gigque, notamment les matiéres extractives dont nous connaissons
l'action sur le rein.

Lésions hépatiques d’auto-intoxication. — Mais. le foie peul-
il étre 1ésé 4 son tour par la rétention dans I'organisme de ces poi-
sons dont nous venons de voir I'action néfaste sur le rein ? La ques-
tion est difficile & résoudre, car iciles fails expérimentaux sont moins
nombreux, et parce qu'il est malaisé de se représenter 'action sur
le foie de ces substances qu'il contribue, comme nous le voyions
plus haut, pour une si large part a élaborer. Toutefois la clinigque
et I'anatomie pathologique nous ont fait counaitre le foie goutteux,
diabétique, brightique (Hanol et Gaume). Hayem, St. Mackenzie
ont montré que la chlorose saccompagnail d'un certain degré de



— R

déchéance de la cellule hépatique, qui se tradueisait par 'urobili-
nurie. En somme, il faut bien avouer que nous ne possédons pas
encore sur les lésions du foie dans les auto-intoxications des docu-
ments nombreux el précis comme nous en avons trouveés pour le rein.

Il existe une autre variélé d'intoxication autochtone que l'on
range habituellement dans les auto-intoxications, mais que nous
croyons préférable de séparer de celles-ci et oi les altérations
hépatiques vont prendre une importance capitale : nous voulons
parler des intoxications d'origine gastro-inlestinale.

Le terme d'intoxication gastro-intestinale ’applique & 'ensemble
des phénomeénes produits par Uabsorption des poisons élaborés
dans le tube digestif. Ceux-ci peuvent étre dus a des modifications
du chimisme gastro-intestinal proprement dit ou i des fermenta-
tions anormales engendrées par les micro-organismes dont e role
dans les fonctions digestives est encore bien peu connu. Il est
impossible de distinguer la part qui revient, dans 1'élaboration des
poisons, aux troubles sécrétoires ou aux fermentations d'origine
microbienne, mais 'on peut étudier les effets de ces poisons en
general.

Lesions hépatiques par intoxication d’origine gastro-in-
testinale. — Boix (1) a montré que ingestion quotidienne par la
voie stomacale d'acide acétique déterminait chez le lapin une sclé-
rose des espaces portes, avec formation de néo-canalicules biliaires
el dégénérescence granuleuse des cellules. L'acide bulyrigque,
I'acide lactlique, I'acide valérianique, ont la méme action scléro-
géne, mais 4 un degré moindre. De ces recherches expérimentales
et des fails cliniques observés par Hanot il conelut que les troubles
des fonclions gastro-intestinales, en provoguant la production
d’un certain nombre de poisons, absorbés consécutivement, sont
capables de déterminer des lésions du foie, une ecirrhose dite dys-
peptique, bien caractérisée par ses symptomes et son substratum
anatomique. C'était d’ailleurs l'opinion soutenue depuis longtemps
déja par le Professear Bouchard.

(1) Box. Foie des dyspepliques. Thitse. Paris, 1805,
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Lésions rénales par intoxication d’origine gastro-intesti-
nale. — Les produils toxiques formés dans 'estomac el dans 'in-
testin peuvent-ils donner naissance i des Iésions rénales lorsque le
foie ne les a pas arrétés ou détruils? Le fait est trés vraisem-
blable, mais il s'agit alors d'intoxications complexes, car l'altéra-
tion de la fonction hépatique est déja une cause de néphrite.
Wagner et Firbringer (cités par Gaucher) prétendent que les subs-
tances toxiques absorbées el éliminées par le rein peuvent
déterminer de 'albuminurie el peat-étre une néphrite. Bouchard,
Gaucher ont observé chez des dyspeptiques des albuminuries
symptomatiques ou non d'une néphrite.

Mais, @ la vérité, les lésions dues a cette variété d'intoxication ne
sont pas encore établies sur un grand nombre de travaux. C'est
(que nous sommes ici en partie dans le domaine des intoxications
d'origine microbienne, dont 1'étude est encore & peine ébauchée et
dont il est difficile & I’heuare actuelle de limiter 'action.

La notion de 'intoxication microbienne est en effet une notion
récente, el si 'on suppose que les loxines peuvent étre des facleurs
pathogéniques importants, ces hypothéses ne sont pas encore
appuyées sur beaucoup de faits.

Llinfection microbienne et 'intoxieation niim-nhienne.
— On s'est appliqué surtoul jusqu’a présent a étudier les maladies
infectieuses au point de vue des localisations microbiennes ; on a
recherché comment les microbes pénétraient dans les organes,
comment ils élaient détruits, éliminés: quelles lésions, ils provo-
(quaient, ete. Mais pendant longtemps on n'attribua guére aux micro-
organismes qu'un role mécanique, une action de présence, peu
différents en somme des conditions ordinaires banales du para-
sitisme. La connaissance des toxines microbiennes est venue éveil-
ler des idées nouvelles, et aujourd’hui la maladie infectieuse nous
apparail représentée par deux éléments: le microbe et sa loxine.
(Quels roles doit-on attribuer & 'un ou & I'autre dans la genése des
lésions qui apparaissent au cours ou a la suite de 'infection ? tel
est le probléme qui se pose chaque jour. Pour quelques maladies,
la question a pu étre tranchée d'une facon définitive. Le microbe
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demeure sur une partie du corps el déverse ses produits solubles
dans la circulation, délerminant des lésions viscérales évidemment
de nature toxigque. Mais, dans une foule d'autres affections, la ques-
tion reste en litige, et tantdt les lésions sont altribuées au mierobe,
tantot a4 la toxine. 11 semble cependant que l'action locale du
mierobe sur les organes n'ait plus qu’une importance de plus en plus
minime. S'il est inconlestable que la pullulation des germes sur
certains territoires peut délerminer des thromboses, ou lout au
moins des troubles vasculaires, une irritation locale, ete., il n'est
pas moins vrai, que le plus souvent, la seule présence du microbe
est incapable d'expliquer les lésions des élémenls anatomiques
an milieu desquels il se trouve. Il parait prouvé que les micro-
organismes franchissent les épithéliums el sortent des vaisseaux
sans causer aucun dommage ; et lorsque, émigrés dans le tissu con-
jonctif, ils provoquent une réaction inflammatoire, la prolifération
leucocylaire qui apparait n'est pas déterminée par la présence
insolite de ces parasites, plutdt que par les substances qu'ils
elaborent, douées de propriétés chimiotaxiques plus ou moins
actives. Bien plus, méme pour les lésions lrés spéciales dévelop-
pées autour du microbe et dont celui-ci parait bien étre la seule
cause déterminante (Tubercules du bacille de Hansen, du bacille
de Koch, ete.), il est permis de penser qu'il n'est pas l'agent
immédiate du processus néoplasique.

Ainsi le rdle des toxines acquiert une importance de plus en plus
crande, et un exemple suffira a expliquer la raison des lendances
modernes.

On a cherché a établir, 4 propos des néphrites infectieuses, la part
qui revenail aux microbes dans la genése des lésions, et Enriquez (1)
particuliérement s'est efloreé de démontrer que I'épithélium des
tubes contourneés éliminait les bactéries, comme il sécréte 1'urée,
Pacide urique, etc. Répélant I'expérience de Heidenhain pour l'in-
digo, il sectionnait la moelle chez le lapin, entre les 6" et 7° vertébres
cervicales, supprimait ainsi la filtration glomérulaire el constatait
ue les microbes traversaient les cellules des tubes el ne passaient

(1) Exniguez. Thése. Paris, 1892,
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pas par le glomérule. Il en concluait que « le passage des microhes
dans le systeme des canaux uriniféres est indépendant de la séeré-
tion aqueuse de 'urine, fonetion du glomérule ». Mais Brault, discu-
tant l'expérience, fait remarquer que, si les microbes s’accumulent
aulour et dans lescellules des tubes contournés, ¢’est que, trouvant
lavoie glomérulaire fermée, ils gagnent naturellement la voie laby-
rinthique ouverte devant eux. Dans les conditions physiologiques
de circulation rénale, au contraire, les microbes, comme le recon-
nait aussi Enriquez, auraient plus de tendance a traverser les cel-
lules du glomérule, grice a la forte pression qui existe dans les
capillaires glomerulaires.

Ainsi les bacléries ne se portent pas éleclivement sur certaines par-
ties du rein, les tubes contournés en particulier ; quelques auteurs
(Ribbert et Faulhaber; ont méme nié leur présence dans les cel-
lules des tubes contournés dans la plupart des cas. Les lésions de
ces cellules dans les infections paraissent alors répondre mieux a
I'hypolhése d'une intoxication qu'a celle d’une infection micro-
bienne, agissant 4 la maniére d'un traumatisme (Brault).

Dansune de ses expériences (p. 37), Enriquez admet d’ailleurs que
I'excessive rapidité des lésions ne peut s'expliquer uniquement par
I'infection : I'évolution trés rapide de la néphrite rappelle plutit
une véritable néphrite toxique. — Dans les cas ou l'infection est i
marche lente, la lesion toxique existera également el méme sera plus
accentuée, car, les bacléries ne s'éliminant guére par les cellules
des tubes contournés, 'altération de ces derniéres ne pourra éire
attribuée qu’a I'action continue des toxines contenues dans le sang.

OwpIET DE CE TRAVAIL. — NoOUus nous sommes proposé, de recaercher
dans ce travail, si les produits toxiques microbiens étaient suscep-
tibles de causer dans les organes (et nous viserons ici seulement le
foie et le rein) des lésions aigués analogues a celles que 1'on déerit
dans les infections, et si, de plus, la présence dans le sang des
toxines microbiennes ou de leurs dérivés, pendant un temps plus
ou moins long, ainsi que les modifications cellulaires créées par
elles, peuvent expliquer certaines lésions chroniques, progressives
ou stationnaires.
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Seule, la méthode expérimentale est capable de mellre ces faits
en évidence ; aussi avons-nous multiplié les expériences, afin de les
contrdler les unes par les autres et pour obtenir & pen prés lous
les types d'intoxications : aigués, subaigués el chroniques. Nous
avons été précédé dans ce genre d'études par un petit nombre d’ob-
servateurs dont nous rapporterons les recherches 4 propos de
chaque variété d'intoxication. — Nous avons employé la plupart
des toxines de microbes pathogénes d'une préparation relative-
ment facile el que 'on peut obtenir assez actives. Nous avons tou-
tefois laissé de coté la tuberculine, bien que son action sur le rein
ait été signalée dans les études de tuberculisation expérimentale de
Grancher et H. Martin, dans le travail de 5. Arloing, Rodet et
Courmont, enfin dans une observation de Chauffard, relative 4 un
tuberculeux traité parla tuberculine en injections sous-cutanées (1).

Mais, avant d'entrer dans le détail de nos recherches, nous
rappellerons briévement les notions les plus importantes relatives
a ces toxines microbiennes.

Pour apprécier 'action de ces dernidres, il est nécessaire de se
représenter aussi exactement que possible leur nature et leur ori-
gine.

Bien que ce sujet soit encore i I'étude, un certain nombre de faits
sont déja acquis : il ne nous a pas semblé inutile de les réunir et
d'insister particuliérement sur certains d’entre eux.

i1} Plus récemment, Carriére, dans les Archives de médecine expérimentale, jan-
vier 1897, a rapporté les résultats d'expériences d'intoxication par la tuberculine.




CHAPITRE 11

QUELQUES CONSIDERATIONS SUR LES TOXINES
MICROBIENNES (1)

Des toxines microbiennes. — Leur nature. — Leur origine, lear mode
d’action et leurs propriétés générales. — Moyens de défense de lorga-
nisme gontre les intoxications microbiennes, — Role du foie et des reins.

DEFmiTION. — Sous le nom de toxines microbiennes, il faut
entendre l'ensemble des produits toxiques séerétés par les
microbes. Ces corps différent sensiblement de nature : les uns ont
une constitution chimigquement définie, ce sont les corps alea-
loidiques, ptomaines ou leucomaines; les autres, au contraire,
sont des substances organiques & composition chimigue mal déter-
minée, analogues aux ferments, aux matiéres protéiques et dias-
tasiques, dont un des caractéres essentiels est la persistance des
effets longtemps aprés 'introduction du poison el son élimination
apparente ; c'est a celle seconde variété qu'on réserve plus speciale-
ment le nom de toxines. Ces corps ne sont pas différents d'ailleurs
de certains produits non alealoidiques, fournis par les glandes
(venins, sucs organique), par les tissus animauXx normaux ou
pathologiques (cancer) ou par les parenchymes végétaux, certaines
graines notamment (ricine, abrine).

Resume mstorioue. — La démonstration de 'existence de subs-
tances élaborées par les microbes et doudes de propriétés patho-
génes est due 4 Pasteur qui, en mai 1880, montrait que V'injection &
des animaux de 120 centimeétres cubes de culture filtrée de bacilles

(1) Nous nous sommes soavent inspiré, pour la rédaction de ce chapitre, du bel
ouvrage du Professeur A, Gaulier, Les Toxines microbiennes.
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du choléra des poules déterminail des phénoménes de dépression
nerveuse, de somnolence, ete. ; mais, en 1870 déja, Gautier avait
prouvé que les microbes anaérobies de la putréfaction sécrélaient
de vrais poisons chimiques, en isolant ceux-ci a I'état de composés
définis et eristallisés. En mai 1878, Toussaint, 4 'Académie des
sciences, émettait 'hypothése que la bactéridie charbonneuse
séerétait une substance soluble et pathogéne. Un an plus tard,
Chauveau rapportait i ces substances solubles, persistant dans le
sang, l'immunité que posséde 'organisme, antérieurement infecté,
a l'inoculation du germe de la premiére maladie. Aprés lexpé-
rience de Pasteur, les fails succédérent aux hypothéses. Le Profes-
seur Bouchard, en 1884, ayant remarqué les effels toxigues mul-
tiples de l'injection intraveineuse d'urine filtrée de cholériques,
proclamail que « les agents pathogénes sécrétaient des poisons qui
produisaient les symptomes et quelques lésions de la maladie,
poisons qui, recueillis aux émonctoires el injectés a des animaux,
élaient capables encore de provoquer chez eux les mémes symp-
tdmes et les mémes lésions ».

Ces deux notions capitales, séerétions morbifiques des microbes
et éliminations par les émonctoires des produits toxiques, furent
définitivement établies dans les expériences suivantes.

Brieger, en 1883, isolait des cultures du bacille d'Eberth un alea-
loide défini, la typhotoxine, auquel il attribua la production de
quelques-uns des symptomes de la fiévre typhoide. Mais, comme
dans les travaux de Gautier, il ne s’agissail pas la de véritables
toxines, mais de poisons chimiques bactériens.

Charrin, en 1887, apporte une démonstration compléte de 'exis -
tence de produits spécifiques sécrétés par les microbes.

L'inoculation de cultures du bacille pyocyanique fillrées ou
chaufiées reproduit les symptomes déterminés par l'introduction
directe des germes. Certains microbes élaborent donc des subs-
tances solubles, spéciales et spécifiques. Mais, si ces substances cir-
culent pendant un certain temps dans l'organisme et suffisent a
expliquer le tableau symptomatique de la maladie, elles sont éli-
minées, en partie au moins, par les urines, car l'inoculation des
urines d’animaux atleints de maladie pyocyanique reproduit
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'ensemble des symptdmes caractéristiques de cette aflection. Les
expériences de Chantemesse et Widal avec le bacille typhique
(1888), de Roux et de Yersin avec le bacille diphtérique, confir-
meérent bientdt les faits établis par Bouchard et Charrin. Depuis
cetle époque, les travaux se sont multipliés et ont eu pour but de
rechercher 'origine de ces produits toxiques des mierobes patho-
cénes, de préciser leur nature et surtout d'analyser leur mode
d’action et leurs propriélés générales.

Origine des toxines microbiennes. — Les toxines microbiennes
sont élaborées par les microbes ; elles représentent le produit direet
de "activité vitale de ces étres. Mais, comme ces subsiances ont des
qualités trés variables suivant les cas, comme un méme Lype de
microorganisme, suivant les milienx de culture ou l'animal sur
lequel il se développe, suivant l'ige de la culture, ete., a des pro-
priétés toxigénes diflérentes, on a pensé que les microbes emprun-
taient aux milienx on ils étaient placés certains principes qu'ils
modifiaient, et que cette transformation moléculaire était lIa source
ides poisons microbiens.

Cette opinion a été trés disculée. Arnaund et Charrin onl montré
en effet que le bacille pyocyanique, ensemencé dans un miliea on
n'existait au début auvcun atome d’élément quaternaire, faisait
naitre quelques-uns de ces corps protéiques qui constituent la
toxine pyoeyvanique. Guinochet a obtenu le poison diphtérique en
ultivant le baei lle dans 'urine normale préalablement stérilisée.

Enfin, souvent aujourd’hui on emploie des milieux de cultures
oli n'entrent pas de substances albuminoides et dont le filtrat n'est
cependant pas exempt de produits toxiques. Les agents pathogénes
sont done capables d’engendrer directement par synthése des
toxines (Charrin) (1). Celles-ci ne proviendraient pas des principes
albuminoides « qu’'ils auraient modifiés en agissant pour ainsi dire
en dehors d'eux et simplement au contact » (Gaulier) (2).

Mais il faut reconnaitre aussi que la composition des milieux,

(1) Cuannm. Poisons de Porganisie.
12) GavTier. Les loxines microbiennes.
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on vivenl les microbes, n'est pas absolument indiflérente et que
certaines conditions favorisent beaucoup la production des subs-
tances toxiques, alors que d’aulres la contrarient (1). L’aération,
I'oxygénation des bouillons de culture, la qualité des peptones
employeées, I'acidité ou I'alcalinité dn liguide, une foule de circons-
tances enfin interviennent, (ui modifient les fonctions toxigénes.
C'est ainsi que la production de loxine diphtérique dans le bouillon
peptonisé est favorisée par 'emploi du ballon de Roux a large fond
plat, qui permet de faire passer un courant d’air fillré continuel-
lement & la surface du liquide. Spronck toulefois montrait derni-
rement quon pouvait obtenir aussi rapidement une toxine active
dans un ballon ordinaire, sans courant d’air, si 1'on avail soin
d’éliminer toule trace de glucose du bouillon; et il recommandait
dans ce but d'employer, pour la préparation du bouillon, une
viande ayant déja subi un commencement de putréfaction. — Il
nous a semblé que 'addition de quelques gouttes de sang défibriné
ou de petits fragments de viande, de 20 ou 30 centigrammes par
litre de bouillon, recueillis asepliquement et ajoutés aux milieux
de culture, augmentaient la production des toxines streptococcique
et colibacillaire.

En somme, le microbe sécréte par son activité propre des toxines,
mais l'élaboration de ces derniéres parait favorisée d'une fagon
générale par cerlaines conditions de lerrain, qu’il s'agisse de
milieux de culture ou d’'un organisme animal. De plus, ces toxines
étant des produils fort complexes et trés variables, il est vrai-
semblable que certaines substances alcaloidiques, qui entrent pour
une part dans leur constitution, proviennent de la transformation
des substances azotées du milieu ambiant. '

Nature. — Il est difficile de préciser la nature des toxines, puis-
que, par définition, ce sont des corps & composition mal établie
et non classés ; toutefois, d'aprés leurs propriétés générales, on doit
rapprocher certaines d'entre elles des enzymes, des ferments solu-

(1) Cuarmis et Dissarn. Soc. de Biologie, 1893, — Soumacuna. Zeilschrift [, hipy.
und infections Kvank, 15 avril 1893, elc.
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bles. Elles sont en effet, comme ceux-ci, facilement transformees et
altérées par I'action de la chaleur, de la lumiére, de l'air, de la
dialyse, etc. D'aulres sont voisines des ptomaines ou sont sur la
limite des albuminoides el des alcaloides. On est arrivé a extraire
des cultures, par des manipulations chimiques compliquées, un
certain nombre de ces corps, mais pas 4 I'état pur; ce sont des
substances amorphes, solubles dans I'eau, I'alcool faible, insolubles
dans I'aleool fort, le chloroforme , sans odeur ni saveur, et douées
de propriélés chimiques trés différentes, mais se rapprochant sou-
vent de eelles des albuminoides. — Toultefois, ces essais sont encore
loin de pouvoir nous renseignersur la nature chimique destoxines ,
car, ainsi que le fait remarquer Hugounenq (1), « nous ne pou-
vons aflirmer, en étudiant une toxine microbienne, que cette Loxine
est de tous points identique au produit élaboré par les germes,
tel qu’il était dans la culture et avant toule opération deslinée 4
I'extraire ». En effet, on admet que la simple filtration sur poree-
laine suflitd arréter certains éléments toxiques : la cloison poreuse
pourrail avoir une action sur certaines albumines; diverses subs-
tances toxiques paraissent étre renfermeées dans le protoplasma
des germes (Cantani), ou lui seraient soudées comme une matiére
visqueuse et gluante (Charrin).

A plus forte raison, les opérations chimiques nécessaires i 'ana-
lyse et a l'extraction des toxines doivent-elles amener des modifi-
cations Lrés importantes dans la conslitution de ces corps, si
instables et si delicals.

Propriétés générales. — En présence de U'insuffisance des don-
nées chimigues relativement i la constitution des loxines, il est
préférable encore, pour s'en faire une idée, d'éludier le mode
d’action et les propriétés physiologiques de ces liquides on ont
végété les microbes, et que l'on a stérilisés par les procédés les
plus simples. Dans ces conditions, on peut constater qu'un certain
nombre de propriétés sonl communes i ces Loxines et aux ferments
solubles. Comme ces derniers, elles peavent agir sous un volume

(1) Hugousexg. Traild de pathologie géndrale de Bowchard, t, 11.
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des plus minimes : des quanlités infinitésimales de toxine diph-
térique, tétanique ou morveuse sont extrémement toxigues, injec-
tées sous la peau et dans le sang. — Au contraire, absorbées par
la voie gastro-intestinale, elles sont beaucoup mieux supportées(1).
Ces fails, actuellement bien établis, sont de la plus haute impor-
tance ; ils expliquent comment un foyer infeclieux bien localisé
et de peu d'étendue suffit & élaborer des substances toxiques qui,
méme sous un faible volume, sont capables de déterminer un
empoisonnement rapide. Si, dans certains cas, la destruction
radicale de ce foyer d'infeclion ne suffit pas & arréler la maladie,
¢'est que les toxines se sont déja répandues dans le milieu intérieur,
comme le venin, qui est d'ailleurs une toxine, diffuse presque
aussitot du point o il a éte instillé dans la circulation geénérale.

Mais, il est encore une autre propriélé de ces toxines qui est
capitale au point de vue de leur role pathogéne, propriété qui
leur est commune également avee les diastases, et qui consiste dans
la continuilé de leur exislence et de leur action, méme aprés la
disparition du microbe qui les a engendrées : « l'action des toxines,
une fois produite, est indépendante du microbe spécifique dont
elles proviennent » (Gautier). Introduites dans 1'économie, qu’elles
emanent de colonies microbiennes grefiées sur un organe ou
qu'elles soient injectées expérimentalement, elles ont en général
pour caraclérislique de présenter d’abord une période d’incubation
silencieuse, puis, brusquement, surviennentles phénoménes d’intoxi-
cation. Ceux-ci entrainent la mort rapide ou se prononcent de plus
en plus et durent un temps variable, au bout duquel l'issue fatale
est la terminaison de 'état cacheetique.

Dans d’autres cas, la maladie évolue, aprés un temps plus ou
moins long, vers la guérison, 'organisme ayant pu éliminer ou
détruire les poisons qu'il contenait.

Tels sont done les faits 4 retenir pour nous, cliniciens ou patho-
logistes. Les microbes produisent dans les milieux de eulture,

(1} Toutelois, les lozines du Bacillus botulinus seraient, d'aprés Van Ermengem,
actives & des doses trés minimes, méme en ingestion stomacale. Soc. de Biologie,
février 1897,
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comme dans l'organisme, des substances alcaloidiques dont la
constitution peut étre definie chimiguement, et des toxalbumines
ou toxines, corps de composition instable et non définie, voisins
sans doule 4 la fois des albuminoides el des ptomaines, mais mieux
caractérisés par leurs proprietés générales qui les rapprochent des
ferments solubles.

Les alealoides microbiens peuvent provenir de activité de la
cellule microbienne elle-méme, mais il est possible aussi qu'ils
représentent le produit des transformations des matiéres proléiques
du milien o0 végétent les microorganismes. Les toxalbumines
seraient, au contraire, plus spécialement I'muvre des microbes, et
leur élaboration, quoigue influencée par toutes les variations du
milieu, serait la conséquence des propriélés toxigénes, spécifiques,
inhérentes aux diverses bactéries pathogénes.

Les toxines enfin sont, comme les zymases, des poisons qui
arissent a des doses si minimes que leur action définitive parait,
jusqu’a un certain point, indépendante de leur masse et que des
quantités infinitésimales sullisent &4 provoquer des troubles consi-
dérables de I'économie et & en modifier le fonctionnement. Ehrlich
et Guttmann ont montré gue la tuberculine réagissait trés forte-
ment sur 60 trillons de fois son poids d’animal el la toxine téta-
nigque (extraits secs ou tétanine) 600 millions de fois son poids,
elc. Nos bouillons de culture filtrés, qui sont rarement toxigques a
des dixiémes de cenlimétre cube par Kilogramme d’animal, ne con-

tiennent done que des traces de ces poisons ou de leurs produils
de décomposition.

Modes d'action. — Mais ces poisons si violenls possédent encore
la propriété de perpétuer leur actlion dans les organismes ot ils se
trouvent, et cela généralement aprés une période de latence, comme
les ferments solubles, dont une quantité trés faible, impondérable,
suflit & modifier profondément ou a dédoubler par leur présence
les maliéres fermentescibles.

De cette propriélé bien remarquable Gautier (1) donne uune expli-

(1) Gavrien., Les Torines microbiennes.
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cation ingénieuse : « Ces ferments sont conslitués par des molécules
chimiques, de poids et de volume énormes par rapport aux molé-
cules ordinaires, comme le prouvent un certain nombre de pro-
priétés chimiques et physiques, entre autres leur diflicullé &
dialyser et filtrer sur biscuil et pour certains méme l'impossibi-
lité. Ces ferments & molécules énormes ne sont done pas 4 propre-
ment parler solubles. Ils sont dans un état de Lénuilé tel, qu'ils
restent comme dissous dans les liquides, i la facon des corps col-
loidaux, tels que 'empois d’amidon, mais non dans un état compa-
rable i celui des substances seulement dissoutes. Nous pensons
done que ces ferments, sans étre absolument des étres vivants, sont
déja doués d'une organisation qui se rapproche singuliérement de
celle de la trame du protoplasma des cellules dont ils dérivent ».

Les toxines, d'apres cette théorie, agissent done directement en
tant que séerétions microbiennes analogues aux ferments solubles
doués d'une conlinuité d'action qu'on rapporte 4 leur nature spé-
ciale, voisine de celle de la maliére vivanle,

On a cherché a4 expliquer d’une autre maniére le mode d’action
des toxines : Courmont et Doyon (1), dans une série de travaux, se
sonl efforees de démontrer que la toxine tétanique, ferment soluble
seécrete par le bacille de Nicolaier, n'est pas toxique par lui-méme,
mais « ¢labore aux dépens de l'organisme une substance directe-
ment tetanisante, comparable par ses effets a la strychnine, se
relrouvant dans les muscles tétaniques el existant aussi dans le
sang et quelquefois dans les urines ».

Ils concluaient en déclarant que probablement « d’autres subs-
tances microbiennes dites toxiques devaient également agir comme
des ferments solubles pour produire des loxines aux dépens de
l'organisme ».

Quelles que soient ces théories sur le mode d’action des toxines
microbiennes, il reste bien prouvé par les travaux les plus récents
(Courmont et Doyon, Enriquez et Hallion, L. Guinard et Artaud),
analysés et repris encore dans la thése de ce dernier auteur (2), que

(1) Covnuoxt et Dovox, Soe. de Biolagie, 1893.
{2) Antavp. Thése. Lyon, 1895,



ey Rl

les produits micgpbiens jouent le double role de poison et de fer
ment ; une fois introduits dans I'organisme par voie veineuse, « le
role de poison se manifeste par des effet immédiats; le role de
ferment dans I'apparition des effets secondaires qui évoluent len-
tement aprés une phase silencieuse ou d’incubation. » — Etant
donné la diversité des produits solubles élaborés par les microbes,
on peut supposer que ce ne sont pas les mémes éléments chi-
miques de la masse totale qui jouent le double role de poison et de
ferment. Dans une méme sécrétion il peut exister, soit un poison
direet, soit un ferment, soit I'un et 'autre de ces agents (Artand ).

Nous avons constalé nous-méme d’une facon trés nette 'existence
de la période d’incubation dans les intoxications diphtérique,
téetanique. Il semble aussi qu’il existe, dans certaines conditions,
des phénoménes d’aceumulation du poison bactérien, comme pour
d’autres poisons (alealoides par exemple).

Marche et évolution des intoxications microbiennes. — La
marche et I'évolution des intoxications microbiennes méritent de
nous arréter également. On a fail remarquer que, contrairement
aux poisons ordinaires qui n'agissent généralement qu’autantqu’ils
persistent dans le sang el les tissus, « les toxines font sentir leur
influence sur le fonctionnement et la nutrition des organes long-
temps aprés qu'elles ont disparu » (Gautier). En d’autres termes, et
sans préjuger du mode d’action des toxines, on peut dire que leur
influence se fait sentir longtemps aprés leur introduction dans
Porganisme; mais si cette influence existe, ¢’est qu’il subsiste cer-
taines de ces toxines ou tout au moins certains principes élaborés
a leur tour par les toxines ferments. Quelques auteurs pensent que
cette influence est représentée par des modilications persistantes
dans I'état physico-chimique des éléments cellulaires, el par suite
dans leurs propriélés physiologiques. Il s'agirait d'une sorte de
transformation dans l'orientation cellulaire dont la permanence
semble difficile & expliquer si I'on admet que la cause (les toxines)
a disparu complétement.

Nous rapportons plus loin les observations d’animaux intoxiqués
autrefois el qui sont restés sans étre inoculés pendant plusieurs



mois, pour laisser évoluer les maladies donl ils étaient atteints ;
voici ce que nous avons observé pour trois d'entre eux, trois chiens
intoxiqués par la toxine diphtérique, latoxine tétanique et I'abrine.
Ces animaux ont été inoculés, les deux premiers surtout, pendant
plusieurs mois, el supportaient assez bien d’une facon générale la
dose de poison Lrés élevée 4 laquelle on élait arrivé ; toutefois, en
dehors méme de quelques accidenls spéciaux sur lesquels nous
reviendrons plus tard, ils maigrissaient un peu, avaient quelques
poussées fébriles pendant lesquelles ils ne mangeaient pas, enfin
paraissaient malades. Or, plusieurs mois aprés la cessation des ino-
culations, ces animaux, placés dans de bonnes conditions mateé-
rielles, continuaient & maigrir, refusaient de manger certains jours,
présentaient de la fievre irréguliérement. Leurs urines contenaient
de I'albumine, des pigments biliaires normaux ou modifiés, de
I'urobiline, ete.. Dans de semblables conditions, 'évolution lente et
progressive de la maladie, la cause premiére étant supprimée,
doit étre altribuée 4 une modification pathologique persistante de
I'organisme. Celle-ci peut étre en rapport avec des phénoménes
d'auto-intoxication secondaires aux lésions viscérales toxiques, et
qui auraient évolué pour leur propre comple, mais elle peut résul-
ter aussi de la présence dans le sang de toxines ou des produits
de ces derniéres, dont l'action se fait sentir incessamment sur
I'économie. La persistance, sous une forme indéterminée, de ces
principes toxiques a paru démontrée par la persistance, chez les
vaceinés, de l'état bactéricide du sérum (Bouchard) et de son
pouvoir agglutinatif sur les microbes (Charrin et Roger), par les
accidents qui surviennent dans la parturition, longlemps aprés
une infection ou une intoxication, ainsi que par les malformations
qui se montrent dans la descendance (Charrin et Gley) (1).

(1) Coanmys et Guey. drch. de Physiologie, janvier 1896. MM. Charrin et Gley
lournissent toutefois, au sujel de ces malformations comme de la transmission de
Pimmunité aux descendants, une explication dillérente. Ils pensent que, dans le phé-
noméne de Uimmunité, les toxines éiani éliminées complétement aprés gquinze ou
dix-huit jours, !‘3 protoplasma d'un grand nombre d'éléments cellulaires est devenu
chez les étres immunisés, réfractaire, 4 une intoxication spécifique parce que ce
protoplasma a acquis un mode particulier d'action qui ne peut élre qu'un processus
chimique, De méme, dans les faits de transmission de l'immunité des géndrateurs
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Si I'action des loxines se prolonge, comme celle des diastases,
pendant fort longtemps, la raison de ce fait ne doit pas étre cher-
chée seulement dans la nature de ces corps; leurs effels si spéciaux
sur 'economie ne sont pas indépendants de la quantité de poison
absorbé el de la répélition de 'intoxication. Gautier fait remarquer,
4 ce propos, que, si la méme dose de pepsine peul digérer un poids
presque indéfini de viande, la rapidité de ees transformations esl
proportionnelle jusqu’a un certain point a la quantité de ferment
présent. Il en est de méme pour les toxines : les désordres qu'elles
provoguent aprés un certain temps d’incubation se développent
avec une rapidité en rapport avec la masse introduite. Dans des cas
on la dose de toxine est faible, I'économie a le temps de réagir par
les anti-toxines ou par oxydation du poison introduit : il n’en est
plus de méme pour des doses considérables el nous ajouterons
aussi pour des doses répétées et croissantes.

Les accidents c¢ui pourront survenir alors se montreront pour
une double raison, 4 savoir, que les moyens de destruction
employés par 'organisme contre les toxines seront ou deviendront
insuffisants, el ensuite que les organes charges de leur élimination,
altérés plus ou moins vile par ces subslances, ne les rejetteront
plus au dehors.

Moyens de défense de l'organisme. — L'organisme est en effel
armé contre ces agents toxiques, aux altaques desquels il est sou-
vent exposé. Lorsque les toxines ont pénéiré dans la circulation et
(qu'elles ont impressionné les éléments anatomiques, il se produit
une réaction défensive qui tend A la destruction de ces toxines, ou
simplement & lenr modificalion.

ou d'un seul (le mdle) anx descendants, le plasma germinalil transmel aux tissus
foetaux qui en dérivent une propriéié chimique acquise, & savoir la faculic de pro-
duire une substance antagoniste destozines, au sens physiologique du mot, ou une
substance antitoxinue, au sens chimique du mot. Enfin, MM. Charrin et Glu_}', ayant
observe des malformations dans la descendance de générateurs mdiles qui avaient
cessé de recevoir des toxines depuis un certain temps, en concluent que la cellule
géndéralrice maile peut transmetire une influence nocive qu'elle a subie, et qu’ - une
alteration accidentelle d'ordre expérimental, et de nature chimique, éprouvie par les
éléments somaliques d'un générateur, esl susceptible de donner lien i des lésions
organiques diverses chez les descendants =,
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La destruction des toxines est surtout due & des phénoménes
d'oxydation qui transforment I'état moléculaire de ces corps.

Cetle oxvdalion résulterait de I'action d’un ferment qui exisle-
rait dans le sang et particulitrement dans certaines cellules spé-
ciales de quelques glandes closes. DV'aprés Abelous et Biarnés (1),
il se rencontrerait aussi dans les poumons, les reins, le foie. Le
ferment n'a d’ailleurs pas été isolé, mais 'on sait combien les
toxines, comme les diastases, sonl sensibles i l'action de l'oxygéne ;
il est done possible qu'un ferment emprantant 'oxveéne du sang,
modifie notablement ces corps dans leur composition. Les sucs
organiques, le sérum sanguin, les leucoeytes, jouissent ézalement
de proprietés antitoxiques 4 'égard des séerétions microbiennes.
Poehl, de Saint-Pétersbourg, explique ces propriétés par la pré-
sence, dans ces leucoeytes et ces sues, d'une substance faiblement
basique, la spermine, sorte de « ferment d’'oxydalion indirecte »,
qui, 4 la condition d'étre maintenue soluble dans le milieu inté-
rieur, favoriserait, acceélérerait les phenomeénes nutritifs, faciliterait
'oxydation des produits de déchets et des substances toxigques
aitochtones ou microbiennes. Certaines conditions pathologiques
la transformeraient en cristaux phosphatiques insolubles (cristaux
de Charcot-Leyvden ?) et annihileraient son rdle de défense. 11 est
en tout cas bien prouvé que, dans les infections, comme dans
les intoxications microbiennes, certains organes, nolamment les
clandes vasculaires sanguines et les glandes lymphatiques, subis-
sent une hypertrophie et une suractivité fonctionnelle, plus ou
moins accenluées suivant les eas.

Ces modifications sont peut-étre en rapport avec une sécrétion
interne spéciale, exagérée pour les besoins du moment. Mais elles
ne sont sans doute pas étrangéres non plus 4 la production consi-
dérable de leucocytes que I'on observe souvent dans ces conditions.

On sait en effet, depuis les travaux de Melchnikoll et de Pleifler,
que la présence, dans un point de 'économic, d'un virus ou de
substances toxiques microbiennes provogue un appel de leucocyles
qui se groupent bientdt, affluent des parties voisines, en vertu

(1) Apevous ¢t Biansis, Soc. de Biologie, 18 mars 1892,
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d’un phénomeéne d'attraction spécial, désigné sous le nom de chi-
niotarie. Cetle propriété est parfaitement en rapport avec I'extréme
mobilité de ces corps.

Mais on a analysé de plus prés cette force chimiotaxique, et 'on
avu (J. Massart) (1) que les lencocytes étaient attirés par les produits
sécrétés par les microbes pathogénes ou saprophytes, d’autant plus
vivement que les toxines étaient moins actives, comme si ces subs-
tances étaient capables de tenir 4 distance le phagocyte. Si celui-ci
finit par triompher de I'action chimiotaxique, positive dans ce cas,
il anéantit le poison, et le processus pathologique s'arréte.

A celle action phagocytaire locale se joint en méme temps le
plus souvent une action réflexe des produits toxiques sur les cen-
tres vaso-dilatateurs. Le professear Bouchard pense en effet que la
méme substance sécrétée, par les microbes trés-pathogénes qui
exercent cette chimiotaxie négalive a I'égard des leucocytes, para-
lyse également les centres vasodilatateurs el met par conséquent
ces tissus dans des conditions de vitalité tout & fait défavorable ;
c¢'est cetle substance encore bien hypothétique que M. Bouchard a
caraclérisée par le lerme d aneclasine.

Ajoutons que cette hyperleucocytose, défensive de I'organisme
au cours des intoxications microbiennes, est réellement trés ma-
nifeste, et non seulement la teneur du sang apparait alors trés
augmentée en lencocytes, mais tous les organes atteints par I'intoxi-
cation sont ¢galement surchargés d'éléments lymphatiques. Chate-
nay (2) a bien montré I'existence et 'influence favorable de cette
hyperleucocylose. Dans ses experiences, en effet, 'injection de
toxines végétales (ricine, abrine), bactériennes (diphtérie, tétanos),
animales (virus du cobra), pratiquées dans un but de vaceination
ou d'intoxicalion, ont toujours donné lieu 4 une réaction leuco-
cylaire évidente. De plus, les animaux vaccinés aprés avoir pré-
senté une période d’hyperleucocylose, subissaient une diminution
du taux des phagocytes, lesquels pullulaient 4 nouveau si 1'on
inoculait 4 ces mémes animaux une dose trés élevée de toxines.

(1) J. Massanr. Sem. médic., 1889,
(2) Coatesay. Thése. Paris, 1894.
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Chez I'animal non vaceiné, I'hyperleucocytose progressive aprés
I'inoculation de la toxine est un signe favorable, la survie est
alors la régle; au contraire, I'hypoleucocytose fait prévoir la ter-
minaison mortelle.

Dans nos examens histologiques du foie particuliérement, nous
avons ¢lé souvent frappes, dans les intoxications aiguis, du nombre
considérable de leacocyles contenus dans les capillaires ou exsudés
autour des vaisseaux.

De cette fonction si remarguable des éléments figurés, des phago-
eytes, nous devons rapprocher la propriété bactéricide des humeurs
bien mise en lumiére par les travaux du professeur Bouchard, de
Charrin, Roger, et de nombreux expérimentateurs a leur suite.

Ces principes, qui s'opposeut & la libre évolution des agents
pathogenes, diminuent d’aillears notablement lears séerétions.

Enfin, un dernier moyen de destruction mis en euvre par 'orga-
nisme contre les toxines, est la production des antitoxines. Cetle
propriété, mise en évidence par Behring, est de la plus haute impor-
tance ; elle consiste dans 'élaboration, par les cellules de I'animal
vacciné ou en voie de vaccination, d'une substance agissant sur la
toxine, soit & la fagon d'un eonlrepoison (Behring), soit en modi-
fiant les réactions du systéme nerveux (Bouchard).

Nous n'entrerons pas dans de plus longs délails sur ce phénoméne
biologique dont I'étude nous écarterail trop de noltre sujet, mais
(Jue nous ne pouvions passer sous silence. En effel, nous allons voir
plus loin le role du foie et du rein dans I'élimination des toxines
microbiennes au dehors; mais les antitoxines, sauvegarde de 'éco-
nomie dans certains cas, & plusieurs égards se comportent comme
des toxines (Charrin, Pathol. génér.) et sont rejetés aussi a un
moment par les mémes émoncloires.

Sont-elles capables de déterminer localement sur ces organes
des lésions, comme le font les toxines? Nous n’avons pu aborder
cette question dans notre travail, que nous avons voulu limiter pour
le moment 4 I'étude des lésions expérimentales causées par les
toxines microbiennes.

L'intérét de recherches entreprises sur ce sujet se congoit aisé-
ment, depuis que U'inoculation de ces antiloxines est un moyen
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thérapeutique entré dans la pratique ; la clinique, dont les ensei-
agnements, dans le cas actuel, manquent malheureusement de pré-
cision, ne parait pas favorable a4 I'hypothése de leur innocuité
absolue.

Modes d’élimination. — Le mode d'élimination des toxines par
les urines a été bien délerminé, comme nous l'avons vu, par le pro-
fesseur Bouchard et par Charrin. Ces auteurs onl montré que les
poisons sortaient de 'organisme sans étre modifiés et sans perdre
aucune de leurs propriétés. puisque injection des urines stérili-
sées d'animaux infectés par le bacille cholérique ou le bacille pyo-
cyanique reproduit le tableau de ces affeclions.

Plus tard, Roux et Yersin démontrérent que les urines d’enfants
atteints de croup provogquent des paralysies chez les animaux
inoculés. D'apriss Bouchard, Charrin et Le Noir, la tuberculine se
retrouverait en partie dans les urines des tuberculenx. Non seule-
ment les toxines et les antitoxines passent a travers le rein, mais
les maliéres vaccinantes filtrent de méme el existent dans les urines
ot M. Bouchard a pu déceler leur présence (juin 1888).

Ainsi le rein, par son rdle d’émonctoire des diverses substances
loxigues antitoxiques et vaccinantes d origine microbienne, semble
a priori, plus que tout autre organe, devoir étre lésé par elles. Il
peut étre atteint aussi par le poison qui circule dans les vaisseaux
destinés 4 assurer sa propre nutrition et qui vient agir sur ses
divers éléments anatomiques.

Il en est de méme pour le foie, qui doit élre altéré de diverses
facons par les intoxications microbiennes. Tout d’ abord ses cellules,
ses vaisseaux, ses conduits biliaires, peuvent étre attaqués par les
toxines bactériennes amenées par la voie de l'artére hépatique.

Ensuite la bile, qui élimine aussi les toxines et les produits vae-
cinants, peut, modifice dans sa composition, irriter les voies
biliaires par ou elle s’écoule. Enfin, le rdle prolecteur du foie &
I'égard des substances minérales el organiques toxiques doit
s'exercer aussi sur les toxines baclériennes. Kotliar (1) a bien

(1) Korwian, Arch. de Biologie de Saini-Pélersbour g, 1893.



démontré 'action du foie sur les poisons toxiques baclériens de
I'intestin, et 'on sait que V'injection de toxines dans la veine porte
est suivie d'accidents moins graves que I'injection dans la circula-
tion générale. Les expériences de Lapicque (1) onl réfuté dans ce
sens, et d'une facon certaine, l'opinion de Teissier et Guinard, rela-
tive au renforcement des toxines par leur passage # travers le foie.

En somme, le rein et le foie, dont le role dans 1'élimination des
toxines ou dans leur atténuation est bien prouveé, peuvenl élre 1ésés
par ces derniéres, par suite de leurs fonctions d'émonctoires surtout
et aussi parce qu'ils sont atteints, comme tout le reste de I'orga-
nisme, par la toxémie. :

Mais nous devons ajouter que d'autres organes jouent aussi un
role, moins bien établi il est vrai, dans I'élimination des poisons
bactériens, notamment les glandes salivaires, les glandes sudori-
pares et la muqueuse intestinale (2). Celle-ci a d’ailleurs en méme
temps une action antitoxique sur les poisons, surtout les ferments
solubles et les poisons bactériens, el contribue avee le [oie a atle-
nuer les effets de leur absorption.

Tels sont done les divers modes de destruction et délimination
des toxines; mais, lorsque l'organisme a triomphé de la lutte
contre les poisons, ces derniers ont-ils réellement disparu du milieu
intérieur ? Charrin et Ruffer, Carl Fraenkel admettent que les
toxines sont éliminées complétement au bout de quinze a dix-huit
jours ; mais quelquefois aussi elles ne le sont qu'aprés plusieurs
mois (3); 'immunité se poursuivrait au contraire longtemps aprés
la disparition des produils solubles (4).

Nous aurions voulu, en terminant, donner un apercu du mode
d’action des toxines sur les divers organes el sur les éléments ana-
tomiques, mais les documents sont trop peu nombreux pour per-
mettre & 'heure actuelle d’en tirer des conclusions générales. Ces

(1) Larcque. Soec. de Biologie, mai 1896,
(2) Quemoro, Cuannis et Cassiz. Sec. de Biologie, 1805,
(3) Cuanmix, Treailé de pathologie générale de Bouchard, p. 284.

{(4) On sait que l'immunité est généralement considérée comme une propriété
cellulaire (Bovcwarn, Grawitz, Cuarmin). Le principe qui confére limmunité cher
les vrais vaccinés est engendre par les éléments anatomiques (Charms, Path, génér.).

b
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poisons paraissenl agir dabord surtout par l'intermeédiaire des
centres nerveux modifiés ou altérés; d'ou la production de troubles
vaso-moleurs cardiaques, respiratoires, ete. Mais 'action pathogéne
de ces substances n'est pas encore élucidée, el les expérimentateurs
(qui ont surtout étudié I'action physiclogique générale de ces corps
n'ont guére signalé que les altérations macroscopiques des organes
(qu’ils trouvaient aux autopsies.

Les rares travaux publiés sur les altérations anatomiques et les
lésions histologiques des viscéres, dans les intoxicalions micro-
biennes, seront analysés avec plus de fruit, pensons-nous, a propos
de chacune des intoxications que nous allons étadier au point de
vue de leur action sur le foie et sur le rein.

Nous pourrons ainsi comparer ces fails 4 ceux que nous avons
observés, et peut-étre nous sera-t-il possible alors de mettre en
relief quelques caractéres propres a certaines intoxieations ou
communs i plusieurs d’entre elles.

Nous n'avons pas cru devoir entrer ici dans les détails techniques
des procédés de préparation et des propriétés particuliéres des
diverses toxines ; nous indiquerons briévement leurs prineipaux
caractéres dans chacun des chapitres suivants.

Dans les considérations précédentes nous n’avons nullement pre-
tendu résumer les connaissances modernes sur les toxines, mais
simplement donner, d’aprés les travaux récents, un apercu de leur
origine, de leur nature et de leurs caractéres les plus importants,
qui nous aiddt & inlerpréter le déterminisme et I'évolution des
altérations hépatiques et rénales que nous nous proposons d’étu-
dier.




DEUXIEME PARTIE

CHAPITRE PREMIER

METHODE EXPERIMENTALE ET TECHNIQUE

Il est de toute nécessité, dans une étude de pathologie expéri-
mentale, de spécifier exaclement les conditions dans lesquelles les
expériences onl été entreprises, ainsi que la technique employée
pour la préparation des coupes et leur examen. C'est pourquoi
nous croyons devoir entrer ici dans quelques détails et donner une
place spéciale & cette partie de notre travail. Les résultats de la
méthode expérimentale n'ont de valeur que par la description pré-
cise des diverses modalités de 'expérience.

Les animaux sur lesquels ont porté nos observations étaient des
souris, des cobayes, des lapins et des chiens. Nous nous sommes
servi de préférence d'animaux adultes mais jeunes, afin d’éli-
miner autant que possible de nos résultats les tares morbides
anterieures.

Dans quelques cas nous avons employé, pour varier les condi-
tions d'expérience, des animaux tout jeunes ou des femelles pleines.
De méme nous avons essayé de favoriser les localisations morbides
en appliquant des pointes de feu répélées surla colonne vertébrale
et la région lombaire, en enlevant un rein, ou en portant une liga-
ture incompléte sur artére rénale. Nous avons écarté les cas on
une infection accidentelle, une maladie intercurrente, ete., auraient
pu modifier nos résultats. La vieillesse chez les animaux détermine
des désordres multiples qu’il ne faut pas ignorer pour apprécier
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exactement les allérations provoquées. Nous avons ainsi examiné
les viscéres d'un vieux chien dont les lésions (reins scléreux atro-
phiques typiques, insuffisance mitrale et tricuspidienne, et cirrhose
cardiaque) auraient pu préter a des inlerprétations erronées. Chez
le lapin nous avons éliminé tous les cas de coccidiose hépatique
manifeste, allection qui, on le sait, cause des altérations eirrho-
tiques.

Tous ces animaux étaient dans des cages isolées aulant que pos-
sible, et, en tout cas, chaque variété d’intoxication répondait a des
cages différentes. La nourriture des diverses catégories d’animaux
étail identique. Le poids était noté au début des expériences et
repris de temps en temps. Les urines étaient analysées avec soin
au point de vue de I'albumine, du sucre, de la bile, des pigments
biliaires et de 1'urobiline. Toutefois, le grand nombre des cas en
expérience ne nous a pas permis de faire des analyses quantita-
tives, ni d'entrer dans d’autres détails sur la constitution chimique
des urines.

Sauf pour quelques animaux, dont les viscéres nous ont éteé
remis par M. Metchnikoff et par M. Charrin, nous avons toujours
pratiqué nous-méme les inoculations. Celles-ci étaient faites, chez
le chien, en plein muscle,dans la région lombaire ou sous la peau,
4 la région crurale postéro-supérieure. Chez le lapin, nous com-
mencions par injecter les toxines dans les veines de l'oreille ; mais,
comme dans les intoxications prolongées, les inoculations répéteées
détruisaient les veines et risquaient de léser l'oreille, nous conti-
nuions les injections dans les muscles de la cuisse. C'est également
dans cette région que nous faisions les inoculations chez le cobaye.

Quant aux toxines employées, leur origine était différente. La
toxine diphtérique nous a été remise i I'Institut Pasteur par notre
collégue L. Martin. Nous avons renouvelé fréquemment les échan-
tillons dont la toxicité s'atténuait.

La toxine tétanique nous a été fournie tout d’abord par M. le
docteur Metchnikoil, puis par son éléve, notre collégue Marie, enfin
par M. le professeur Vaillard, du Val-de-Grace, et son préparateur
M. Remlinger.

La toxine pyocyanique, que nous avons employée au début, pro-
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venait du laboraloire de M. Charrin, qui nous a remis 4 plusieurs
reprises des liquides de culture filtrée. Puis nous avons obienu
nous-meéme, en ensemencant un bacille pyoeyanique qui nous avait
été donné par M. Charrin, aprés plusieurs passages sur le lapin,
une culture trés virulente sur bouillon de beeuf peptonisé. Cette
culture filtrée, au bout de trois semaines, a servi a4 un certain
nombre d'inoculations.

D'autres cultures ont été faites, aprés exaltation de la virulence
du microbe, dans le bouillon de beufl peplonisé, puis aprés trois
semaines de culture a 36°; elles furent soumises i 1'ébullition pen-
dant un quart d’heure, trois jours de suite.

Le liquide restait au repos pendant deux jours; les microbes
ayant gagné le fond du ballon, on recueillait avec une pipette et on
placait dans des récipients stérilisés la partie supérieure du bouillon
qu'on ensemencait pour s'assurer de l'absence de germes vivants.

Pour la toxine du colibacille nous avons employé deux types
de microbes : 1'un provenait du laboratoire de M. Metchnikofl et
était un colibacille typique; Dautre était un bacille assez voisin
du B. coli et isolé du sang des perruches dites infectieuses par
MM. Gilbert et Fournier, qui nous en avaient donné une culture
trés virulente. Aprés exallation de ces germes par passage dans
le péritoine des cobaves, des bouillons peptonisés et addition-
nés de quelques gouttes de sang défibriné ont été ensemencés
avec les microbes a diflérentes époques, et, aprés trois semaines
de séjour a 'étuve a 37° ont été les uns filtrés, les autres stérilisés
a I'autoclave ; les derniers furent gardés un temps variable,de un a
quatre mois, & 'abri de la lumiére, puis, suivant la méthode préco-
nisée par Sanarelli pour le bacille typhique, avant de les utiliser,
nous les placions trois ou uatre jours dans une petite étuve a bo°.
Le liquide, aprés ces quelques jours, était décanté, et la partie
supérieure privée de germes était placée dans des ballons stérilisés,
pour servir aux inoculations.

Comme on le verra dans les expériences rapportées ci-apreés,
nous n'avons pas obtenu de liquides fort toxiques, mais, cherchant
surtout a provoquer un empoisonnement chronique, ces diverses
toxines nous ont paru suffisantes.
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Nous avons employé également pour quelques expeériences des
cultures filtrées de streptocoques et staphylocoques mélangés et de
streptocoques seuls. Les premiéres cultures avaient ¢éLé failes sur
du bouillon de beeuf peptonisé, additionné d'un tiers de liquide
d'ascite ; les secondes sur un bouillon de beeaf de H00 grammes on
P'on avait ajouté de plus 1 centimétre cube de chair musculaire
de lapin recueilli aseptiquement et quelques gouttes de sang dé-
libriné. Aprés un séjour i I'étuve de trois semaines,dans un ballon,
a la température de 35°, ces cultures avaient été filtrées sur bougies
Chamberland.

Enfin, la ricine nous avait été procureée par M. Metchnikoll, sous
la forme d'une poudre blanche donl nous avons fail des solutions i
froid dans l'eau stérilisée additionnée de sel marin.

L’abrine nous fut obligeamment adressée par M. Calmettes, de
Lille, par lintermédiaire de M. Marmorek. Ces deux derniéres
substances, d'une toxicité considérable, furent toujours employées
en dilutions trés étendues.

Les organes des animaux étaient examinés et placés dans les
liquides fixateurs, le plus tot possible aprés la mort. Un grand
nombre de ces animaux furent sacrifiés et autopsiés immeéediate-
ment. Nous pensons avoir évilé ainsitoutes les causes d'erreur dues
a la putréfaction. Les fragments de foie et de reins étaienl toujours
placés dans trois ou gqualtre liquides fixateurs différents, alin de
pouvoir comparer les divers aspects des lésions suivant les
réactifs.

Nous nous sommes servis dans tous les cas de la solution de
Mayer :

VLT e R i e e e 1 grammes,
Acide noliqne {10 aia Wi Sh T Shersie . 2 centimitres cubes.
LTI R e g B 100 grammes.

Des fragments d'un tiers de centimétre cube environ séjournaient
dans ce liquide; d'autres, plus volumineux en surface, mais ne
dépassant pas un demi-centimétre d’épaisseur, restaient vingt-
gquatre heures. Lavage a l'eau courante, puis passage dans 'alcool
a 90 et l'alcool absolu, en additionnant le premier alcool de
quelques gouttes de liquide de Gram.
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Dans tous les cas nous avons placé des piéces dans une solulion
osmiguée. Mais tantdt, nous avons employé la solution au centiéme,
tantot nous nous sommes servis de la solution préconisée par
Altmann pour la recherche des granulations du protoplasma cellu-
laire et décrite dans son traité.

Solution de bichromate de potasse i 5 p. 100 }

: ; rlies égales.
- Acide osmique — 2 p. 100y i e b

Séjour de vingt-quatre heures pour des petits fragments de
quelques millimétres d'épaisseur. Lavage a I'eau, alcools.

La solution de Marchi, additionnée on non de sublimé, donne
également de bons résultats, mais le séjour des piéces dans le
liquide doit étre de prés d'une semaine.

Enfin, le liquide de Muller ou I'alcool (absolu et a 90¢) acidulé
par l'acide nitrique (Sauer) étaient employés parfois en méme
temps que les solutions précédentes.

Dans quelques cas, nous avons eu recours a la solution chromo-
acétique de Flemming.

Toutes nos inclusions ont été faites dans la paraffine, en passant
de 1'alcool absolu dans le xylol-paraifine, puis la paraffine a 45° et
enfin a 55 ou 60°.

Les coupes ont été colorées par le picro-carmin de Ranvier seul
(séjour de vingt-quatre heures dans une solution diluée), le picro-
carmin et I'hématéine de Mayer, I'éosine hématoxylique, le mélange
d’éosine et d’hématéine, enfin le carmin lithiné de Orth, décoloré
par la solution aleoolique d'acide chlorhydrique, et additionné de
la solution aleoolique d’acide picrique.

La safranine a été employée pour I'étude des noyaux sur quelques
coupes, ainsi que la thionine. -

Enfin, nous avons recherché systématiquement la matiére amy-
loide au moyen du violet de Paris et de I'ean acidulée (acide sulfu-
rique au centitme). Dans quelques cas nous avons employé la
méthode d’Altmann 4 la fuchsine, pour la coloration des granula-
tions acidophiles du protoplasma cellulaire. Mais nous n’avons pu
y trouver aucune indication spéciale sur la nature des lésions des
cellules.
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Les coupes ont élé faites aussi fines que possible. Pour les déplis-
ser, 8'il élail nécessaire, elles élaient placées dans un récipient con-
tenant de l'eau tiéde et recueillies sur des lamelles. Celles qui
¢taient particuliérement délicates, comme les préparations a I'acide
osmique, les fragments de reins dont I'épithélium peut se détacher
facilement, étaient collées soit 4 'eau albumineuse, soit avee l'ean
tiede, épongées et bien séchées : déparaffinées lentement au xylol
et définitivement collées avec un mélange de collodion faible et
d’alcool et d'éther, parties égales.

Dans les urines la recherche de 'albumine a été faite en méme
temps au moyen de la chaleur et de 'acide acétique, par le réactif
de Tanret et par le réactil de Spiegler (1), qui décélerait des traces
d’albumine 1/150.000. Ce réactif contient : eaun distillée 200 grammes,
sublimé 8 grammes, acide tartrique 4 grammes, sucre de canne
20 grammes. On verse le réactif dans un verre ; on ajoule peu a
peua 'urine filtrée acidifiée légérement par 'acide acétique, et I'on
voit se former un précipité blanc 4 la surface de séparation des
deux liquides. Quand on chauffe, le précipité, s'il est albumineux,
persiste ; il disparait quand il est formé d'urates, de peptones ou
d’autres corps (substances extractives, par exemple).

(1) SrecLer. Berichle des deuisch. Chemisch. Gesellschaffi. XXV, p. 375,




CHAPITRE 1I

L'INTOXICATION DIPHTERIQUE

Roux et Yersin (1) ont établi neltement que les bacilles de la
diphtérie, qui végétaient sur une partie de l'organisme, ne se répan-
daient pas dans le sang, et que les accidents d’ordre général, obser-
vés en pareil cas, comme les lésions des divers viscires, étaient dus
a la diffusion des produits toxiques élaborés par le bacille de
Liffer.

Le poison diphtérique, d'aprés les recherches de ces auteurs,
posséde les propriélés des diastases. [l est détruit par une tempéra-
ture élevée et prolongée, Il s'atténue lorsqu'il est exposé a l'air et
a la lumiére. Le liquide des cultures diphtériques n'est toxique
qu’'en milien alcalin et il est atténué par le contact avee un acide.

Le poison dialyse difficilement, ce qui explique que, dans les
injections sous-culanées, l'intoxication ne se produit pas plus vite
si la dose est triple de la dose mortelle, car la diffusion dans le
corps se fait avec beaucoup moins de rapidité que celle d'une subs-
tance eristallisable (Roux et Yersin).

La toxine diphtérique ne peut étre isolée a 1'état de pureté :
comme les diastases, elle est toujours accompagnée de substances
étrangeres, dont il est difficile d’apprécier la constitution et le rdle
toxique. Quand on évapore le liquide de cualture dans le vide,
I centimétre cube donne 1 centigramme de résidu sec ; défaleation
faite des cendres et des parties insolubles dans 'aleool (sans action
toxique), il reste une quantité de substances organiques évaluée
en général a 4/10 de milligramme. Cette dose suffit 4 tuer huit
cobayes de 400 grammes. Or, dans cette petite quantilé de substances

(1) Rovx et Yensis, Annales de Ulnglitul Pasteur, 1886.
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organiques existenl encore sans doute des corps élrangers a I'action
toxique.

On concoil aisément ainsi la toxicité de la culture du bacille
diphtérique filtrée. Cette toxicité est trés diminuée quand le poison
pénétre par les voies digestives.

Roux et Yersin pensent que la toxine agit surtout sur les parois
des vaisseaux, 4 cause des dilatations vasculaires, des démes et des
hémorragies qu'ils ont observés. Son action peut, méme avec des
doses trés faibles, se faire sentir 4 longue échéance.

Les lésions du rein dans la diphtérie avaient été étudiées long-
temps avant la découverte de Roux et Yersin, et les travaux des
premiers observateurs s’attachérent surtout 4 démontrer I'existence
des altérations des éléments du rein, de la néphrite cause de 1'albu-
minurie si fréquente au cours de la diphtérie. Cornil, Brault,
Wagner, Firbringer, Weigert décrivirent les lésions des tubes con-
tournés et des anses ascendantes ; celles-ci sont prédominantes,
mais les glomérules ne restent pas indemnes ; leur épithélium est
gonflé, infiltré de granulations protéiques et graisseuses, desquamé
et mélé & un exsudat ot 'on trouve, au milieu d'une substance gra-
nuleuse, amorphe, des zlobules rouges et blancs, des boules hya-
lines, etc., comme dans la cavité des tubes. Les vaisseaux pré-
senlent un léxer degré d'endartérite, leur paroi est infiltrée de
cellules embryonnaires. Quant au tissu interstitiel, il n'est pas
proliféré et contient seulement des leucocytes disséminés.

Au point de vue pathogénique, Hueter, Tommasi, OErtel décla-
raient que la néphrite diphtérique était due 4 la présence des
microbes pathogénes dans le rein. A leur suite Eberth, Letzerich,
Litten décrivirent des microorganismes dans les tubes et les cel-
lules du rein. Seul Furbringer pensait que les microbes n'agis-
saient pas directement sur I'organe, mais produisaient un poison
qui déterminait les lésions cellulaires comme tout autre substance
toxique (phosphore, plomb, arsenie, ete.).

La néphrite diphtérique était done, pour cet auteur, une néphrite
toxique. Cette opinion a ét¢ absolument confirmeée et, depuis le
mémoire de Roux et Yersin, ¢’est dans l'action =eule du poison
diphtérique que I'on a cherché la cause de la néphrite.
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La thése de Morel (1) constitue un des documents les plus impor-
tants sur cette question. Aprés avoir montré que, dans la diphtérie,
maladie infectieuse, les symptdmes morbides résultaient de 'em-
poisonnement de l'organisme par les toxines du bacille diphtérique,
cet auteur etudie les lésions du foie et du rein dues 4 ces toxines ;
ses observations ont trait & huit cas de diphtérie primitive. Les
résultats des examens histologiques ne peuvent étre considérés
comme l'expression rigoureusement exacte des lésions diphtéri-
ques, car les piéces examinées provenaient d'autopsies faites dans
les délais ordinaires, ¢'est-d-dire tardivement. Le ridle des microbes
associés au bacille diphtérique n’a pu étre défini, et ce role n'est
peut-étre pas négligeable, puisque beaucoup d’auteurs ont trouvé
des microorganismes dans le rein, et que les examens baclériolo-
giques des angines diphtériques décélent fréquemment la présence
du streptocoque et d’autres microbes, a cdté du bacille de Loffler.
Or ce streptocoque de la gorge, sans pénétrer dans le sang, séeréte
des toxines qui entrent dans la circulation et frappent aussi le
rein. Enfin, tous les cas étaient relatifs i des diphtéries a évolution
rapide. Quoiqu’il en soit, les lésions observées par Morel sont, du
cOté des glomérules, la dilatation des anses capillaires sans glomé -
rulite et une dégénérescence graisseuse au début. Les cellules de
la capsule sont plus grosses, plus hautes, contiennent des goutte-
lettes graisseuses : la cavité offre quelquefois un léger exsudalt.

Du edté des tubes contournés, cet auteur note la déformation des
cellules, qui sont plus ou moins abrasées, contiennent des boules
hyalines ou des vacuoles, et la présence de détritus granuleux
dans la lumiére élargie des tubes. Les tubes droits et les tubes
collecteurs ont un épithelium rempli de goutteletles graisseuses.
Les vaisseaux sont dilalés.

(Ertel (cité par Morel)aurait observé, dans son étude portant sur
vingt et un cas, des néphriles, le plus souvent en foyer, associées i
des hémorragies ou 4 de la glomérulite, hémorragies ordinairement
capsulaires ou glomérulaires. Les foyers de néphrite sout formés
par des amas leucocylaires ou de petites cellules rondes, amas

1) Mogen, Contribution a U'élude de la diphtérie. Thése. Paris, 1801,
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situés tantot sous la capsule, tantot dans le parenchyme rénal,
labyrinthe ou substance médullaire. L'épithélium capsulaire est dé-
généré, desquamé ou proliféré; la capsule contient un exsudat albu-
mineux. Les vaisseaux glomérulaires sont surtout lésés. Les alté-
rations des tubes contournés et droits n'ont rien de caracléristique.

Si I'on ajoute & ces constatations histologiques les descriplions
de néphrites diphtériques des différents traités d’anatomie patho-
logique ou de maladie des reins, notamment ceux de Cornil et
Brault et Labadie-Lagrave, on a passé en revue les principaux
documents relatifs a cette néphrite toxique (1). Il convient d’a-
jouter toutefois quelques détails, empruntés a des observations
purement cliniques, sur lesquels nous attirons particuliérement
I'attention, car, si ces cas manguent de contrdle anatomique, nos
expériences d'intoxicalion prolongée peuvent en étre rapprochées
et leur donner une plus grande valeur scientifique. Sanné, Cadet
de Gassicourt citent des faits d’albuminurie post-diphtérique pro-
longée pouvant aboulir, dans eertains eas, 4 'urémie.

Grégory, Rayer signalent, chez 'adulte, la persistance de 1'albu-
mine pendant un laps de temps souvent fort long. Lécorché et Tala-
mon (2) aprés avoir fait remarquer que, contrairement a la scar-
latine, la diphtérie semble avoir peu de tendance a déterminer
I'atrophie rénale, rapportent le cas d'une pelite fille, qui, & neuf
ans, eut une angine diphtérique grave avec albuminurie abondante.
— « La diphtérie guérie, I'albuminurie persista ; 'enfant resta
pile et anémigue ; 'urine était claire et abondante ; pendant trois
ans, elle contlint une proportion d'albumine qui variait de 50 cen-
tigrammes & 1 gramme par litre. Jamais il n'y eut d'anasarque,
mais seulement une bouffissure grisitre de la face. A l'ige de
douze ans, l'enfant, de plus en plus afTaiblie, se plaignait souvent
de la téte, parfois de diarrhée et de vomissements. Elle fut prise
un jour de convulsions éclampliques et mourut en deux jours dans
le coma, aprés neuf ou dix attaques convulsives »,

1) Lapapie-Lacuave cite dans sa thése un cas de dégénérescence amyloide du
rein 4 la suite du croup. Complicalions cardiagues du croup el de la diphiérie.
Thése. Paris, 1873,

(2) Leconcuf et Tavimox. Trailé de Dalbuminurie, p. 132,
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Aiusi, d’aprés ces auteurs, la diphtérie peut causer une néphrite
subaigué, dont les symptomes persistent plus ou moins longtemps,
puis disparaissent (la lésion transformeée persistant sans doute) ou
saccentuent, jusqu'a la terminaison par insuffisance rénale com-
pléte. Nous allons voir, par I'étude des cas expérimentaux, les rai-
sons de cette évolution de la néphrite diphtérique qui, d'abord
aigué, peut devenir chronique et aboutir au mal de Bright.

Les recherches expérimentales relatives i l'action des toxines
diphtériques sur le rein sonl peu nombreuses ; nous citerons sur-
tout les observations de Therése et celles de Enriquez et Hallion.

M. Roux, dans ses lecons et dans divers mémoires, signale 'exis-
tence de reins granuleux ou alrophiques chez les animaux intoxi-
(qués, mais sans fournir de détails histologiques. Thérése (1), dans
sa thése, rapporte deux cas d'inoculation diphtérique au cobaye,
dans lesquels il trouva des lésions rénales.

Le premier, relatif 4 une intoxication de treize jours (une seule
inoculation), montre, en I'absence de grosses lésions parenchyma-
teuses, une artériolite marquée aw piveau du pédicule du glomé-
rule, avec amas de cellules embryonnaires. Dans le deuxiéme cas
(survie de plusieurs semaines a la suite d’une seule inoculation),
« on ne trouve rien autour des artérioles d’un certain calibre ; mais,
en de nombreux points, les plus fines artérioles se dessinent nette-
ment et se montrent empatées de noyaux, surtout aun nivean du
pédicule des glomérules, parfois méme l'artériole semble oblilérée
par les leucocytes ».

Lecasd’Enriquez et Hallion (2) est trés intéressant, au point de vue
de la pathogénie de la néphrite chronique. Un singe recut en deux
injections sous-cutanées, pratiquées a huit jours d’intervalle, 4 cen-
timétres eubes de bouillon diphtérique filtré, — L’animal se remit
assez vite des accidents initiaux qui suivirent les injections et
reprit toutes les apparences de la santé. Dix mois plus tard, il suc-
combait 4 une hémorragie par le nez et la bouche. A I'autopsie, pas
de tuberculose ; lésions des reins et du ceeur. « Les reins montrent

1) Tuénkse. Thise. Paris, 1893,
(2) Exmguez el Havuox. Sec. de Biologie, 8 décembre 1894, p. 776.
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les lesions classiques de la néphrite chronique interstitielle ; au
microscope, la sclérose est des plus considérable et présente tous
les attributs du tissu fibreux ; les tubes contournés compris dans
les nappes scléreuses sont rétrécis ; lear épithéliom rappelle celui
des néocanalicules biliaires; dans les ilots de parenchyme respecté,
les Lubes ont simplement un diamétre plus considérable qu’a I'état
normal, et leurs cellules, bien que plus ou moins modifiées dans
leur forme, présentent I'état granuleux normal. Fail remarquable,
sur lequel nous insistons, les artéres de la voite, comme les artéres
interlobulaires, sont indemnes de toute lésion. L'hypertrophie car-
diaque porte sur la paroi du ventricule gauche. Les coupes ne
révélent dans cel organe aucune trace d’artérite, nide sclérose ».
Les auteurs font remarquer ¢que ce fait expérimental confirme
les relalions, soupconnées par les eliniciens, entre le mal de Bright
et cerlaines infections anlérieures. Enriquez el Hallion ajoulent
que deux hypothéses se présentent a U'esprit, pour expliquer le mé-
canisme pathogénique de cette sclérose répale post-diphtérique.
La néphrile chronique peut étre le reliqual des leésions aigués
dues a 'intoxication diphtérique, ou bien, comme la toxine diph-
térique s'élimine rapidement par les urines, la sclérose si étendue
pourrait aussi dépendre d'une cause conlinue, des modifications
humorales permanentes qui suivent l'intoxication diphtérique.
Tels sont les faits tirés de la pathologie humaine ou fournis par
I'expérimentation, relatifs a I'intoxication diphtérique et 4 son
action sur le rein. Ils sont encore bien insuffisants. Les premiers, en
effet, ne sont pas simples, et les lésions peuvent élre allribuées en
partie aux microbes associés au bacille de Loffler; de plus, ils cor-
respondent & des cas aigus el ne nous renseignent pas sur I'état des
reins aprés la guérison de 'intoxication. — La.clinique laisse bien
entrevoir la possibilité des lésions permanenles subséquentes, mais
de quelle nature sont-elles, que deviennent-elles ? L'expérimenta-
tion seule peut répondre & ces questions, comme elle peut seule
renseigner sur les véritables lésions diphtériques pures. Mais les
faits expérimentaux sont trop peu nombreux pour gu’on en puisse
lirer des conclusions. Aussi avons-nous essayé de combler les desi-
derata en produisant des intoxications diphtériques pures et en
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examinant les organes a des périodes plus ou moins reculées de la
maladie.

Nos cas se répartissent en trois catégories : intoxications aigués,
subaigués et chroniques. Nous résumerons ici les caractéres les
plus saillants de nos expériences et de nos examens histologiques,
dont on trouvera plus loin les détails complets. Mais, avant d’abor-
der I'étude des fails expérimentaux, nous dirons quelques mols
des lésions observées sur des reins d'enfants ayant succombé a des
diphtéries toxiques que I'examen bactériologique a permis de rap-
porter au seul bacille de Laffler pur,

Dans ces deux cas nous avons constalé & peu prés les mémes
altérations que les auteurs ont déja signalées. Les vaisseaux glomé-
rulaires et interlubulaires sont congestionnés; il y a parfois des
hémorragies interstitielles ou dans les tubes. Les glomérules sont
aros ; leurs cellules épithéliales sont tuméfiées ou desquamées,
ainsi que celles de la capsule. Nous n’avons pas vu la dégénéres-
cence graisseuse de 'appareil glomérulaire (Morel), ni la prolifé-
ration embryonnaire interstitielle. Les tubes sécréteurs ont un
epithélium & peu prés détruit, abrasé ou desgquamé, contenant par-
fois des gouttelettes graisseuses. Les voies d'exerétion sont moins
atteintes.

En somme. la néphrite épithéliale parait, dans les diphtéries
toriques pures et a évolution rapide, la lésion dominante : la
glomérulite existe, mais & un moindre degré. Les altérations vas-
culaires se bornent & la congestion et parfois la rupture des capil-
laires. Le tissu interstitiel est indemne.

EXPERIENCES PERSONNELLES

Dans nos recherches expérimentales, nous avons rencontré des
lésions diverses suivant la durée de lintoxication. Aussi est-il
nécessaire, pour résumer leur aspect, de diviser ces faits en plu-
sieurs calégories répondant 4 une évolution suraigué de la maladie
(vingt-qualre heures a huit ou dix jours), aigué (dix jours & un
mois), enfin subaigué ou chronique; cette derniére classe embras-
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sant des faits d'ailleurs trés différents les uns des auatres, Cette
classification n’est qu'approximative, mais facilitera notre descrip-
tion.

1“ Reins.

L’intoxication suraigué par la toxine diphtérique (Exp.dela VII)
détermine, du coté des reins, des lésions variées de glomérulo-
néphrite. Les glomérules sont, en général, gros, dilatés; leurs
anses capillaires sont remplies de sang ; quelquefois, surtoul dans
les intoxications de vingt-quatre & quarante-huit heures, on
conslate des ruptures des capillaires et des hémorragies. Les
cellules épithéliales qui recouvrent le bouguet glomérulaire sont
gonflées, claires, ou bien desquamées. Le revélement épithélial de
la capsule parait résister davantage. La cavité capsulaire contient
parfois un exsudat granuleux.

Sauf dans les cas un peua anciens (huit ou dix jours), on trouve
rarement une prolifération notable des cellules embryonnaires
autour des capillaires glomérulaires. Nous n'avons pas rencontré
la dégénérescence graisseuse dans les cellules endothéliales des
capillaires, ni dans l'épithélium. Dans deux de nos observations,
nous relatons une sorte de nécrose des glomérules, dont les
cellules épithéliales et les capillaires prennent une teinte uniforme
sans différenciation, ou restent incolores. Cette altération frappe
tout ou partie des glomérules. Quant aux tubes contournés,
ils sont toujours malades; tantot leur épithélium est seulement
tuméfié, trouble; les contours cellulaires restent bien visibles
et le noyau bien coloré; tantot, les cellules présentent des
degrés divers de désintégration protoplasmique : bordure cavitaire
déchiquetée, protoplasma granuleux, mal coloré, contenant des
goultelettes graisseuses parfois, ou semé de vacuoles, se répandant
sous forme d'exsudat amorphe dans la cavité des tubes, ou produi-
sant des boules hyalines. Enfin, parfois, les cellules disparues,
fondues pour ainsi dire les unes dans les autres, il ne reste sur la
paroi des tubes qu'une lamelle mince de substance granuleuse ou
granulo-graisseuse, ol apparaissent de rares noyaux peu colorés,
et parfois une cellule a peu prés conserveée.
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Les anses larges de Henle offrent des altérations trés analogues,
et les grands tubes droits de premier ordre sont souvent frappes
par le processus inflammatoire : leurs cellules volumineuses,
déformées, sont fréquemment desquamées. Les tubes collecleurs
de la région papillaire sont normaux.

Lorsque action du poison est de plus longue durée, les lésions
évoluent dans unsens particulier et se constiluent sur un type qui
est l'expression de l'irritation permanente des élémenls anato-
migques soumis a l'influence nocive de la toxine ou des produits
toxiques qui en sont dérivés.

C'est ainsi que le caracltere dominant, dans la seconde serie des
cas que nous analysons, est I'altération des vaisseaux. Celle-ci est
d’autant plus marquée que 'intoxication est plus lente. Elle est
caraclérisée par un léger degré d'endartérite, mais surtout par une
périartérite trés accusée. Sur toutes les coupes, les artérioles,
comme les artéres, se distinguent nettement par l'épaississement
de leurs parois et la présence de cellules embryonnaires qui se
répandent en grand nombre autour d'elles el dans leurs tuniques.
En méme temps, on note du coteé des glomérules, en dehors de la
congeslion des capillaires et des altérations de leurs cellules, une
prolifération de cellules embryonnaires et de fibrilles conjonctives,
qui indique une tendance a la librose glomérulaire. Le glomérule,
augmenlé de volume, accolé & la paroi capsulaire, diminué dans
sa vitalité et sa valeur fonctionnelle, finira, sous l'influence de
I'inflammation chronique. par se souder & la capsule qui apparait
parfois déja epaissie el libreuse.

Les tubes contournés, les anses de Henle, offrent toujours des
lésions inflammatoires trés manifestes ; la désintégration du proto-
plasma cellulaire se présente a4 des stades dilférents, suivant les
points considérés. La dégénérescence graisseuse des cellules est
rare. Ces tubes sont entourés de cellules conjonctives ou de leuco-
cyles, qui se groupent en amas, surtout abondants au voisinage
des vaisseaux et des glomérules. Enfin, signalons dés maintenant
un caractére que nous retrouverons trés souvent dans ces néphrites
toxi-infectieuses & évolution assez lente, ¢'est U'inégale répartition
des lésions dans le rein. Il semble, en effet, que le poison atteigne
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certaines régions & l'exclusion des autres, et méme certains glo-
mérules ou certains tubes plus que leurs voisins, de sorte qu'en
examinant les coupes, méme 4 un faible grossissement, on est
immédiatement frappé des aspects différents que 'on observe,

lei, intégrité & pea prés compléle des tubes ou des glomérules ;
li, inflammation ou destruction des éléments composants du rein i
des degrés divers, qui marquent, pour ainsi dire, les étapes de
I'intoxication.

Lorsque celle-ci a en une longue durée, les lésions sont définiti-
vement constituées et prennent le caractére des néoformations
adultes qui ont suceédé aux éléments embryonnaires (voir fig. 1).
Dans une de nos observations, en eflet, les glomérules se montrent
nettement en voie de transformalion fibreuse. Les uns sont compleé-
tement détruits, ne représentent plus que des bloes fibreux et semés
de quelques cellules rondes. Les autres sont seulement en parlie
modifiés; ils offrent quelques petites plaques libreuses entre les
capillaires, ou bien une moitié, un quart du bouquet glomérulaire
est sclérosé. De méme, I'adhérence 4 la capsule peut ne sétablir que
sur certains points. Enfin, sur chaque coupe, plusieurs glomérules
se montrent normaux, a peine atteints par le processus inflamma-
toire.

Les tubes sont ézalement, par places, envahis par la néoplasie
éunjunﬂtivc qui les écarte, les déforme, les tasse. Les fibres con-
jonctives mélées de cellules sont plus ou moins développées, et
tantdt forment des faisceaux épais bien coloreés, tantot se réduisen t
a quelques éléments fibrillaires hyalins, a noyaux allongés, qui se
clissent entre les tubes. Sur certains points ces derniers restent
normaux el sont en contact directement entre eux, sans interposi-
tion du tissu conjonclif. Mais, en somme, ici la néoplasie intersti-
tielle en plaques ou en ilots est un fait accompli (Exp. XIV).

Dans une autre observation (Exp. XV) dintoxication lente,
les lésions scléreuses n'existent pas, les glomérules présentent une
prolifération embryonnaire anormale, mais sans trace de fibrose,
ni & leur intérieur, ni autour de la capsule, el le tissu interstitiel ,
sauf sur quelques points et au voisinage des vaisseaux surtoul,
n'est pas altéré.



Voila done deux aspects bien différents du rein, quoique la cause
morbide soit semblable : dans I'un, tendance & 'atrophie glome-
rulaire et a la sclérose intertubu'aire ; dans l'autre, glomérules
peu pres intacts, sans modifications du tissu conjonctif,

Mais, dans les deux cas, les altérations épithéliales sont 4 peu
prés les mémes et consistent en des lésions profondes du proto-
plasma : les cellules des tubes séeréteurs sont abrasées, sans con-
tours distinets, réduites & une minece bande claire, mal colorée,
appliquée sur la paroi des tubes et conlenant quelques noyaux, ou
bien sont tassées dans la lumiére rétrécie de ces tubes, étoullés dans
la gangue conjonclive qui les entoure ; souvent les tubuli con-
torti, comme les anses de Henle, qui sont atleinles au méme degreé,
ont perdu leur épithélium, et, dans la cavité limitée par la paroi
hyaline, se voient quelquefois des eylindres eolloides. Enfin, cer-
tains systémes de tubes sont normaux ou légérement modifiés a des
degrés divers (hypertrophie des eellules, dédoublement des noyaux
aspect vacuolaire ou granuleux du protoplasma, boules saillantes
dans la lumiére du tube, exsudat granuleux, trouble dans la
cavilé, ete.). Les canaux droits et collecteurs ofirent des lésions
épithéliales également assez prononcees.

Un dernier caractére est commun a ces nephrites diphtériques
lentes, c'est la constance de 'endopériartérite. La lésion, moins
visible sur les gros vaisseaux, est trés netle sur les arlérioles de
moyen calibre et les artérioles lobulaires, moins accentuée sur
les petils vaisseaux glomdérulaires. La paroi externe est surtout
remarquablement épaissie, et le tissu fibreux, mélé de cellules
rondes, qui la constitue, pénétre entre les tubes les plus rap-
prochés. La tunique interne est aussi hyperplasiée, semée de
noyaux, et la lumiére du vaisseau est notablement diminuée.

Les fails que nous venons de rapporter montrent done que 'ino-
culation du poison diphtérique détermine des néphriles aigués
semblables a celles que 'on voit apparaitre au cours de la diph-
térie et caraclérisées a la fois par les lésions inflammaloires des
glomérules et une désorganisation profonde des épithéliums sécré-
leurs. Mais. de plus, nos expériences prouvent cue, si l'on prolonge
I'intoxication en injectant le poison 4 doses faibles mais crois-
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santes, la néphrite prend peu 4 peu les caractéres des lésions
subaigués ou chroniques. Les modifications les plus importantes
se rencontrent dans les glomérules et dans les artéres : les glomé-
rules sont envahis progressivement par la sclérose, tendent i se
souder @ la capsule et & subir une alrophie compléte; les artéres,
atteintes 4 un haut degré d'endopériartérite et rétrécies dans leur
calibre, n’assurent plus la nutrition des éléments que d’une fagon
imparfaite. En méme temps, les cellules des tubes sécréteurs sont
toujours profondément modifiées : dégénérées ou enflammées
chroniquement, elles ont perdu lear forme et leur individualité
analomicque ; leurs fonctions sont réduiles 4 néant, leur vitalité
enfin est compromise. Au milieu de ces altérations diverses, le
tissu conjonetif prolifére, soit sous 'influence directe du toxique
qui détermine les autres lésions, soit consécutivement aux inflam-
mations vasculaires ou épithéliales. Il envahit les espaces intertu-
bulaires et lend a étouffer les tubes déja malades. L'observation
de Enriquez el Hallion vient nous montrer enfin la terminaison
possible, le stade ultime de certaines de ces néphrites dont nous
avons suivi les degrés intermédiaires, 'atrophie rénale granu-
leuse. Nous pensons toutefois, d'aprés ce que nous avons pu voir,
que toutes les néphrites causées par lintoxication diphtérique
prolongée n’aboutissent pas & la néphrite chronique atrophique.
Si certaines conduisent 4 'insuffisance rénale et & la mort, par suite
de leur évolution progressive, d'autres guérissent enliérement (et
le rein recouvre son intégrité fonctionnelle) ou bien ne laissent
que des traces de leur existence antérieure, caractérisées par
quelques atrophies glomérulaires, quelques plaques de fibrose,
disséminées au milieu des tubes. En effet, nous avons fail remarquer
que, dans bien des cas, les lésions étaient limitéesacertaines parties
seulement du rein, le reste étanl indemne ; ce sont ces parlies qui
pourront subir une destruction fonctionnelle plus ou moins com-
plétte, suivant l'intensité et la durée de 'inloxication, sans que
I'organe soit compromis dans son ensemble. Ainsi I'expérimenta-
tion vient conflirmer ce que la clinique permettait d’entrevoir :
I'intoxication diphtérique peul déterminer des néphriles genéra-
lisées & évolution progressive et conlinue, chroniques, se lermi-
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nant par la mort (cas de Lécorché et Talamon, cas de Enriguez
et Hallion). Elle peut causer aussi des néphrites subaigués. Tanlot
celles-ci sont curables parce que la lésion reste silencieuse aprés
la premiére période aigué, localisée, partielle, el qu’elle ne s’étend
pas, sans doute, par suite de la disparition de la cause, le prin-
cipe toxique; tels sont les cas de Sanné, Cadet de Gassicourt,
Roger, elc... Tantdt elles se terminent par la mort, parce que la
cause pathogénique persiste (intoxication profonde el conlinue) et
que les lésions s'accentuent, s’étendent de plus en plus, les unes
déja anciennes, les autres récentes. Tels sont les ¢as que nous
avons relates.

2* Foie.

Les lésions du foie dans la diphtérie ont été peu étudiées, car les
altérations de cet organe ne sont en général pas appréciables en
clinique ‘et ne se traduisent pas par des symptomes faciles a dis-
tinguer au milieu du tableau de 'intoxication générale.

Morel, dans une intoxication suraigué de deux jours, signale la
présence de cellules rondes dans les espaces porles, une conges-
tion intense des vaisseaux capillaires el I'existence de goullelettes
graisseuses dans les cellules hépatiques ainsi que dans 'endothé-
lium des capillaires. Les mémes lésions se retrouvaient dans une
observation ot la maladie évolua en quatre jours; la dilatation
vasculaire était encore plus accusée et s'accompagnait d'une
hyperleucocytose remarquable, intravasculaire. Enfin, 4 I'examen
du foie d'un enfant qui survécut quatorze jours a lintoxication
diphtérique, le méme auteur a noté également la congestion, I'hy-
perleucocytose, la dégénérescence graisseuse Lrés marguée; mais
il vit de plus le tissu cellulaire des espaces portes, infiltré de cel-
lules embryonnaires se prolongeant entre la membrane des capil-
laires et les cellules hépatiques qui étaient aussi déformées et
atrophiées.

OErtel, en 1887, avait signalé déja, comme Morel, 'hypertrophie
du foie. Contrairement 4 ce dernier, il avait trouvé frégquemment
des hémorragies capsulaires, sous-capsulaires et interstitielles.
Exceptionnellement, il a rencontré une dégénérescence graisseuse
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légére, mais il insiste sur Vinfiltration des cellules rondes dans les
espaces portes el surtout autour des vaisseaux.

Pour Gastou (1), le foie diphtérique est augmenté de volume
rouge sombre, de consistance normale. Dans les formes hyper-
toxigques on constate une infiltration graisseuse modérée et dissémi-
née du lobule. Quant la maladie a évolué plus lentement, la dilata-
tion vasculaire apparait avec prédominance sus-lobulaire; elle est
beaucoup plus accusée dans les cas bénins et s'accompagne d’in-
filtrations embryonnaires autour des cellules, entre les capillaires
et dans les espaces pories. Les cellules sont atteintes de dégéné-
rescence graisseuse surtout marquée a4 la périphérie du lobule.

Roux et Yersin, dans leur mémoire, signalent l'ictére fréquent
chez le chien, au cours de 'intoxication diphtérique.

Teissier et Guinard (2), plus récemment, ont observé sur deux
chiens tués en quelques heures par la toxine diphtérique l'aspect
général « noix de muscade » trés caractéristique; de plus, ils
signalent des taches blanches, masquées ou non par un pigqueté
rouge, qui ont I'aspect des nodules des hépalites infectieuses
aigues, bien deéerits par Hanot et par Gastou. A la méme époque,
Courmont, Doyon et Paviot (3), rapportaient des observations ana-
logues. Pour eux le bacille de Liffler peut engendrer, a I'aide de
ses seules loxines, une hépatite rappelant de trés prés 'aspect
macroscopique du foie infectieux de Hanot.

Cette hépatite serait donc une lésion franchement toxique, a
point de départ non portal.

Ils citent deux cas d'intoxicalion suraigué (dix-sept heures et
soixanle heures) chez un lapin el un cobaye, dans lesquels ils ne
trouvérent pas d'altérations macroscopiques du foie, sauf une légére
congestion, et le microscope ne décela ni hémorragies, ni degéne-
rescences cellulaires, mais seulement quelques points de vaso-
dilatation.

(1) Gastou. Le foie infectieuxr. Thise. Paris, 1892,

(2) Teissier et Guisano. Foie infectienwe par injection veineuse de loxines micro
biennes, Lyon mddical, 8 seplembre 18505,

(3) Counsoxt, Dovox et Pavior. Arch. de Physiologie, VII, 4.

#
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Chez un chien qui succomba quelques heures aprés 'injection
de plusieurs centimétres cubes de toxine diphtérique, ils ont vu
une hépatite nodulaire spéciale, caractérisée par des nodules sail-
lants dont le volume varie de la grosseur d'un pois a celle d'une
noix, blanes, mouchetes de taches brunes, et se detachant sur la sur-
face jaundire du foie. Histologiquement, ce sont des foyers en voie
de nécrobiose limités par un sillon d’élimination et entourés d’une
zone de congestion ou la disposition trabéculaire est détruite; les
lésions toxiques suraigués de la toxine diphtérique porteraient
donc en somme spécialement sur la cellule hépatique (tuméfaction
trouble) et sur le systéme vasculaire (vaso-dilatation générale et
hémorragies interstitielles). Les nodules seraient le résultat de ces
deux processus. Ces auteurs n'ont rencontré ni dégénérescence
graisseuse, ni infiltration embryonnaire ou cirrhose.

Les foies d’enfants morts de diphtérie que nous avons étudiés,
provenaient des mémes sujets que les reins décrits plus haut. En
sénéral, nous avons retrouvé les lésions signalées par les auteurs
que nous avons cilés : dégénérescence graisseuse des cellules
hépatiques, plus accusée i la périphérie des lobules, mais pouvant
se montrer jusque dans les cellules de la zone voisine de la veine
sus-hepatique. Nous n'avons pas décelé la graisse dans les endo-
théliums des capillaires, mais nous avons remarqué que les gout-
teleltes graisseuses étaienl disposées dans le protoplasma sur le
bord de la cellule voisin du capillaire, et I'on pourrait penser
qu’elles appartiennent 4 eelui-ci. Un examen attentif avee I'objectif
4 immersion montre qu'il n'en est rien. Nous n’avons pas vu les
foyers hémorragiques que signale OErtel. Une lésion qui nous a
paru constante, non seulement dans les deux foies humains, mais
aussi dans les pieéces provenant de nos expériences, c'est la dégé-
nérescence des cellules centrales du lobule. Cette dégénérescence,
que nous avons appelée hyaline, ear les cellules au degré le plus
avanceé sont claires, transparentes avec des contours et un noyau
seuls colorés, est accompagnée de la déformation des cellules et
de la dislocation des travées hépatiques qui peut étre attribuée,
en parltie au moins, a la distension des capillaires.

Enfin, les espaces portes offiraient une prolifération de cellules
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rondes plus ou moins marquée, qui s'étendait quelquefois aux
espaces intertrabéculaires,

Pour les faits expérimentaux, les lésions peuvent se résumer de
la facon suivante : dans les intoxications 4 marche rapide, il y a
peu d’altération des espaces portes, qui offrent sealement une
légére augmentation du nombre des cellules rondes. Les cellules
heépatiques contiennent presque toujours des gouttelettes grais-
seuses plus abondantes & la périphérie du lobule. Vers les parties
centrales on note des lésions diverses qui, toutes, indiquent une
dégénérescence plus ou moins compléte de I'élément noble ; tantot
le protoplasma se décolore, devient clair, vitreux, tandis que le
noyau et les contours cellulaires se distinzuent encore bhien, c'est
re que nous avons décrit sous le nom de dégénérescence hyaline,
dont nous avons suivi tous les degrés; tantdt la cellule se déforme
el s'atrophie, son protoplasma devient homogéne, se colore 4 peine
el d'une leinte uniforme. Le novau fixe diflicilement les réactils
et se distingue mal au milieu des leucoeytes. Ceux-ci, dans tous les
cas, sont assez abondants entre les travées et surtout vers le centre
du lobule. Enfin, les ecapillaires sont en général gorgés de sang,
particuliérement au voisinage de la veine sus-hépatique ; ils
écartent les travées, aplatissent les cellules et bouleversent la
disposition trabéculaire, déja compromise par les altérations des
cellules, de sorte qu’en somme on constate une dislocation des
travées a peu prés compléte dans la partie centrale du lobule.

Dans les intoxications lentes, prolongées, les altérations des
espaces portes deviennent plus accusées. On constate 'existence de
fibres conjonclives plus ou moins développees, et de cellules
rondes ou allongées qui déforment les espaces, s'engagent dans les
fissures de Kiernan, tendent a réunir les zones protobiliaires,
mais entourent rarement un lobule compliétement. Parfois ces
tractus conjonctifs et les cellules jeunes se glissent entre les tra-
vées, en suivant les capillaires, disséquent les cellules, les isolent
par groupes de quelques éléments. La néoplasie est surtout déve-
loppée autour des conduits biliaires, mais elle envahil aussi Llout
'espace. Quelgues néocanalicules se remarquent ca et 1a, dissé-
minés entre les organes, vaisseaux et conduits biliaires.
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Le parenchyme est surtout malade dans les cas de peu de durée,
o 'on observe nettement dans les lobules cette dégénérescence
hyaline des cellules centro-lobulaires, a tous les degrés, dont nous
parlions plus haut (voir fig. 2 et 3). A la périphérie, les travées
ont conserve leur disposition normale, mais les cellules sont sou-
vent grosses, uniformément colorées, avec un noyau plus teinté
par les réactifs et parfois double. En examinant les cellules de
plus en plus rapprochées du centre, on voit le proloplasma se
remplir de vacuoles incolores, diminuer peu & peu de quantite,
de sorte que certaines cellules ne contiennent plus que quelques
granulations i peine colorées ; enfin, autour de la veine sus-hépa-
tique, on ne distingue plus que des cellules de volume normal ou
atrophiées, irrégulierement disposées au milien des capillaires
dilatés et des lencoeytes exsudés ; ces cellules dont les contours
sont dessinés par une ligne brune, ont un noyau clair, contenant i
peine quelques petites granulations chromaliques, et qui ne se
distingue du protoplasma absolument elair, transparent, que par
un petit cercle coloré, trés fin.

Cette lésion exprime done un élat de déchéance trés prononcée
du foie, puisque les travées sont bouleversées et gue plus de la
moitié des cellules sont supprimées fonctionnellement d'une fagon
compléte, Les aulres, plus on moins atteintes par le processus au
début on méme graisseuses parfois, ont une vitalité trés diminuée.
Aussi, dans les cas o la survie a élé longue et on I'animal a méme
da étre sacrifié, ne trouve-t-on ces altérations cellulaires qu'a
I'état d'ebauche, seulement autour de la veine centrale, ¢'est-a-dire
dans la région la plus éloignée des rameaux vasculaires nourri-
ciers. Elle peut [aire défaut, soit que, I'organisme triomphant de
Uintoxication, les cellules se soil régénérées a la suile, soit que
Iimmunisation progressive, le développement de la fonction anti-
toxique aient empéché I'action du poison sur les ¢léments nobles.
Quoi qu'il en soit, méme dans ces cas, la réaction du tissu con-
jonetif des espaces portes a loujours été accusée et le processus
néoplasique se montre tantdt encore en évolulion, tantot arrété
dans sa marche. Un reliquat de tissu fibreux plus ou moins abon-
dant indique seal l'existence d'un travail inflammatoire antérieur.
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Pour nous résumer, en terminant nous dirons que l'intoxication
diphtérique aigué détermine, du edté du foie et du rein, des lésions
inflammatoires et surtout dégénératives des élémenls nobles, en
méme lemps que des altérations vasculaires et interstitielles. Ces
lésions aménent une déchéance profonde des organes, qui peut étre
la cause de la mort.

Quand I'intoxication est moins intense et qu'elle se prolonge
pendant une durée assez longue, on voit se produire des lésions
subaigués ou chroniques, le plus souvent partielles. Celles-ci se
caraclérisent,du coté du foie, par un léger degré de cirrhose porto-
biliaire, ou lobulaire, probablement déterminée par 'apport des
toxines dans le territoire irrigué par Uartére hépatique, eten méme
temps on note une dégénérescence des cellules centrales du lobule,
lésées par le poison, moins bien nourries par suite de leur dis-
tance des trones vasculaires principaux, et comprimées par les
capillaires congestionnés.

Du cote des reins, il s'agit lantdt de lésions épithéliales et tantot
d’un processus de sclérose en évolution, qui atteint les espaces
intertubulaires ou les glomérules, en méme temps que les vais-
seaux. Suivant la prédominance de 1'un ou l'autre de ces divers
eléments pathologiques, on constate divers types de néphrite, dont
le plus caractéristique est eelui de la néphrite interstitielle, atro-
phique. Ces néphrites peavent évoluer sans doute d'une facon con-
linue et déterminer a la fin des phénoménes d'insuflisance rénale.
Mais souvent, I'organisme ayant pu se débarrasser, au bout d'un
lemps variable, des poisons ou les transformer, la cause morbide
disparait et la lésion, qui n'était que partielle,se modifie et son évo-
lution s’arréte. 11 ne subsiste plus alors dans le rein ue des foyers
cicatriciels, dont l'insuffisance fonctionnelle est compensée par la
suractivité des parties voisines ou des régions de vitalité moindre
et de pen de résistance, dans lesquelles les épithélinms sont plus
ou moins altérés, dont la déchéance pourra étre compléte et
rapide 4 la prochaine atleinte.
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OBSERVATION 1

Diphtérie toxique, pure. Enfant de quatre ans. Piéces dues a I'obli-
geance de notre collegue Bayeux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légere fibrose des espaces portes el, par places, pelits
foyers de prolifération embryonnaire. Pas de lésions vasculaires ni
canaliculaires. Dégénérescence graisseuse des cellules, surtoul mar-
quée a la périphérie du lobule, mais n'épargnant pas les cellules du
centre du lobule. Celles-ci offrent de plus un léger degré de dégéné-
rescence hyaline et des vacuoles claires apparaissent dans leur pro-
toplasma. Mais la lésion est beaucoup moins aceusée que dans les cas
expérimentaux. Ce qui frappe surlout ici, c’est la congestion du
réseau capillaire surtout en voisinage de la veine centrale, la disloca-
lion des travées hépatiques et enfin la diminution de volume et la
déformation des cellules de celle zone.

Reins. — Congeslion glomérulaire. Cellules épithéliales volumi-
neuses, claires, parfois desquamées. Pas de prolifération embryon-
naire intra-glomérulaire.

Tubes contournés et anses ascendantes de Henlé malades. Cellules
granuleuses troubles, abrasées et alleintes de dégénérescence grais-
sense par endroits. Lésions d'ailleurs assez variables suivant les
points considérés. Exsudat granuleux tubuolaire. Pas d’altérations
interstitielles. Vaisseaux normaux.

OBSERVATION II

Diphtérie toxique, durée de trois jours. Les piéces nous ont été
remises par notre collegue Levrey. Reins gros, congestionnés, viola-
ces. Foie gros, mou, taches décolorées disséminées, [oyers hémorra-
giques disséminés.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Faie. — Prolilération peu accentuée des eellules rondes dans les
espaces portes ; épithélium des canalicules normal, vaisseaux sains.
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Dégénérescence graisseuse légere des cellules hépatiques de la péri-
phérie du lobule. Noyaux bien colorés. Au centre des lobules, au econ-
traire, les cellules paraissent beaucoup plus malades; les travées
hépatiques sont écarlées et bouleversées par les capillaires conges-
tionnés ; les cellules sont tuméfiées, présentent des vacuoles dans

leur protoplasma, enfin quelques-unes offrent une dégénérescence
hyaline trés accusée.

Reins. — La lésion dominante est la congestion inlense des vais-
seaux avee hémorrhagies intra-tubulaires. Les tubes contournés ont
un épithélium a peu prées desquamé ; quelques rares noyaux se voient
encore contre la paroi entourée d'un peu de protoplasma trouble et
granuleux ; mais, le rein provenant d'une autopsie tardivement faite,
cet aspecl n'a pas la valeur qu’il aurait dans un cas expérimental.
Touteflois, si I'on compare cet épithélinum & eelui des tubes de Henlé
et des tubes droils, malgré les altéralions cadavériques surajoulées,
il esl évident que les tubes contournés sont trés malades ; leur cavité
est remplie par les produits de la désintégration protoplasmique,
sorte de dépdts granuleux qui emplissent la lumiére des tubes. Les
branches montantes de Henle sont moins atteintes et offrent surtout
un cerlain degré de dégénérescence hyaline. Les glomérules sont con-
gestionnés ; les anses capillaires dilatées ont perdu leur épithélium,
et les cellules de la capsule sonl, pour la plupart, dégénérées. Pas
de lésions des gros vaisseaux ni du tissu interstitiel.

EXPERIENCE 1

Lobaye de 250 grammes. A recu le 21 janvier 1/10° de centimétre
cube de toxine diphtérique du 16 janvier. Meurt vingl-quatre heures
apres.

Autopsie. — Congeslion intense de tous les visceres sans hémorra-
gies, ni lésions spécialement localisées.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Granulalions graisseuses dans les cellules, surtout abon-
dantes i la périphérie des lobules. Travées séparées par des capil-
laires remplis de sang. Vacuolisation et début de dégénérescence
hyaline des cellules cenltrales du lobule ; lésions assez analogues,
quoique moins accentuées, a celle de I'expérience X. Congestion et
hyperlencoeylose triss aceusées, surtoul au cenlre du lobule. Espaces
[}D]‘LEE!- normiaunx.
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Reins. — Congeslion inlense des glomérules et hémorragies intra-
tubulaires. Pas de prolifération des éléments eellulaires du bouquet
glomérulaire. Cellules des tubes conlournés bien conservées. Les
bitonnets de Heidenhain se distinguent neltement, mais sur un eer-
tain nombre de cellules, présence de nombreuses vacuoles au milien
du protoplasma. Quelques tubes conliennent déja un exsudal granu-
leux, et des boules hyalines obslruent la cavité. L'épithélium des
tubes contournés est, en général, volumineux el remplit & peu pres
toute la lumiére. Pas de dégénérescence granulo-graisseuse des cel-
lules. Les tubes descendants de Henle et les tubes droits sont sains
et ne conliennent pas de eylindres ; mais beaucoup sont remplis de
sang.

En résumé, prédominance des altérations congeslives dans le [oie
el dans les reins; dans le foie, dégénérescence cellulaire hyaline
occupant le centre des lobules ; dégénérescence graisseuse peu mar-
quée. Dans lerein, congestion glomérulaire et hémorragie, lésions des
epithéliums séeréteurs an début caractérisées par I'élat vacuolaire et
la tuméfaction des cellules, un exsudal granuleux, sans dégénéres-
cence graisseuse.

EXPERIENCE II

Cobaye de 415 grammes inoculé de méme que le précédent, le
21 janvier, avec un demi centimeétre cube de loxine diphtérique du
16 janvier.

Affaiblissement progressil.

Autopsie. — Congeslion du foie el des reins sans lésions spéciales.
Condensation pulmonaire remarquable aveec hémorragies intra-pul-
monaire et sous-pleurales. Hypertrophie des eapsules surrénales.

Examen histologique semblable an précédent (Exp. 1),

EXPERIENCE III

Cobaye de 425 grammes inoculé le 20 mai avee 1 eentiméetre enbe
de toxine diphlérique de U'Institut Pasteur (Loxine du 18 mai). Meurt
le 22 mai dans I'aprés-midi sans phénoménes convulsifs ou paraly-
tiques. Albumine abondante.

Autopsie. — Reins trés congestionnés. Foie brun noir. Bile disten-
dant la vésicule. Tractus gastro-intestinal congestionné.
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Cellules rondes et leucoeytes polynucléaires abondanls
autour des organes des espaces portes Mais ces éléments sont éga-
lement trés nombreux dans le lobule infiltrant les espaces inlertra-
béculaires ou remplissant les vaisseaux, el se groupant aussi autour
des cellules de la région centrale. Celles-ci sont d'ailleurs saines.

Quelques rares goultelelles graisseuses se voient dans les cellules
et surtout dans les parties voisines des capillaires; pas de dégéné-
rescence cellulaire. Vaisseaux normaux.

Reins. — Congestion intense des glomérules et des capillaires de
la substance corticale, avee exsudalion des globules rouges et blanes
hors des vaisseaux. Peu de glomérulite; les cellules de la capsule
sont normales. Dans les tubes contournés, peu de lésions. La striation
due aux bitonnets est distinete, mais les cellules sont un peu grosses
et font une saillie plus aceusée dans la eavilé ; quelques unes mon-
trent déja de pelites boules avec délormation des contours de la
masse proloplasmique. Eufin certaines cellules sont absolument
troubles, en partie détruites, abrasées et la cavité est remplie de
détritus granuleux. Mais les lésions paraissent plus marquées en
général dans les anses ascendantes de Henle dont les cellules sont
disjointes, séparées les unes des autres et déformées, en partie
détruites et leur protoplasma se confond avec I'exsudat granuleux de
la cavité.

Pas de lésions des autres tubes. Pas d'altéralions vasculaires, ni
de proliléralion embryonnaire interstitielle.

EXPERIENCE IV

Petit chien noir de 6 kilogrammes inoculé le 15 f[évrier avec
un centimétre eube de toxine diphtérique du 16 janvier. Mort le
19 février & onze heures du malin. Les lrois premiers jours parail
un peu souffrant, mais sans symplime spécial. Vendredi. faiblesse
plus grande, ne mange pas beaucoup. Samedi, paralysie des paltes
postérieures particulierement de la patte gauche; posé sur ses patles
il tombe du colé gauche. Dimanche soir iclére intense. Lundi matin,
il tombe dans le coma aprés une hémorragie intestinale.

Autopsie. — Imprégnation de tous les tissus par la bile. Foie gros
jaune, présentant & la surface un pointillé rouge. Vésicule remplie
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de bile. Canal cholédoque trés congestionné. Parois du duodénum
Irés congestionnées ainsi que le pancréas. Reins gros, durs, forte-
ment teintés par la bile. Estomac el inlestin remplis de sang. Suffu-
sion ecchyvmotique du eceur, sous le péricarde et autour des vais-
seaux coronaires. Dans la vessie urine fortement leintée par la bile
el albumine.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Prédominance des altérations cellulaires trés analogues a
celles de 'observation X. Dégénérescence cellulaire en évolution avee
prédominance au centre des lobules. Les cellules périphériques se
colorent assez bien mais le proloplasma a une teinte uniforme, le
noyau prend moins bien, la substance colorante. En approchant du
centre du lobule les diverses parties de la eellule fixent de moins en
moins les réactifs, le protoplasma devient transparent, offre une sorte
de réticulum, le noyau a un contour moins nel, ses granulalions
chromaliques sont moins serrées; la bordure cellulaire devient de
moins en moins dislincle en méme lemps que la cellule diminue
de volumne. Enfin au centre méme les cellules sonl atrophides et
nécrosées la disposition trabéculaire est bouleversée, et les leucocytes
abondant, se confondent avee les cellules. Pas de dégénérescence
graisseuse. Les espaces porles présentenl une cerlaine prolifération
embryonnaire; pas de lésions vasculaires notables. Pas de foyers
hémorragiques ou de nécrose élendus.

Reins. — Tuméfaction des cellules des tubes contournés et des
branches ascendantes. Aspect granuleux uniforme de ces cellules
noyau mal coloré. Exsudat granuleux dans la cavité des tubes. Pas
d'hémorragies. Glomérules eongestionnés. Tuméfaction elaire des
cellules du bouquet glomérulaire légére prolifération embryonnaire
interstitielle, peu d'exsudat dans la cavité de la capsule.

EXPERIENCE V

Lapin de 2 425 grammes. Inoculé le 24 février avec 1/8° de centi-
métre cube de toxine diphtérique du 16 janvier. En méme lemps
série de pointes de feu sur la région lombaire. Réinoculé le 28 février.
(1/8% centimétre cube) le 2 mars (1/8). Meurt le b mars, trés amaigri,
pese 1950 grammes. Affaiblissement progressil sans symplomes
margqués.

Autopsie. — Foie gros, 90 grammes. Congestion du centre des
lobules surtout, vésicule normale.



Reins gros, Y grammes; blanes, décolorés ; substance corticale
pile.

Pas d'urine dans la vessie.

Ceeur : dilatation du ventricule droit.

Poumons : infarctus hémorragiques.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules, gros, congestionnés, desquamalion des cel-
lules de la couche périvasculaire. De plus un certain nombre de ces
glomérules présentent une lésion un peu spéciale ; c'est une sorte de
néerose semblable & la néerose de coagulation [rappant tout ou partie
du bouquet glomérulaire. Par la thionine ou par le bleu de méthyle
on constale des parties elaires, uniformes, a peine teintées, plus ou
moins étendues et trés distinetes du reste du glomérule. Desquama-
tion des cellules de la capsule et exsudat dans la cavité.

Les artérioles et le tissu interslitiel ne sont pas atleinls, toutefois
on rencontre par place, disséminés dans le rein de pelits foyers de
cellules embryvonnaires surtoul au voisinage des glomérules et des
vaisseaux et qui tendent a s'infillrer autour des tubes. Quelques
hémorragies inlerstitielles, Pas traces de fibrose.

Les tubes conlournés ont leur cellules malades ; elles sont tumé-
fites, troubles, mais rarement desquamées et leur noyau se colore.
Leurs cavilés, ainsi que celles des autres tubes dont I'épithélinm est
sain, conliennent un exsudal granuleux.

Foie. — Prolifération embryonnaire dans les espaces porles, sans
fibrose. Inflammation légére des canaux biliaires, arléres normales.
Veines portes un peu enflammées. Pas de fibrose. Cellules périphé-
riques du lobule contenant des goulleletles graisseuses. Disposition
trabéculaire normale. Au centre du lobule au contraire, désorga-
nisation des lravées et dégénérescence cellulaire trés prononcée sui-
vant le type déja décrit : désintégration protoplasmique, vacuoles,
dégénérescence hyaline compléte ou partielle. Veines sus-hépatiques
normales. Congestion légére des capillaires centranx.

EXPERIENCE VI

Petit lapin de 1850 grammes. A recu du 16 au 24 avril 2 cen-
timétres cubes et demi de toxine diphlérique peu virulente. Meurt
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le 25 aveil. A D'awtopsie : reins congestionnés, noirdtres, poids
T gr. 50. Foie gros, noir, 63 grammes. Viscéres congestionnés, albu-
mine dans l'urine.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Nécrose glomérulaire partielle avee descamation des
cellules épithelioles. Exsudat granuleux dans la eavite glomérulaire
et dans les tubes. Cellules épithéliales des tubes conlournés, abra-
sées, desquamées, noyaux mal colorés. Les tubes larges de Henle
sont également atteints et offrent une dégénérescence granunleuse,
moins avaneée, mais notable. Les cellules ont perdu en partie leurs
contours et les noyvaux se colorent difficilement, Dégénérescence
graisseuse disséminée des cellules, mais pas trés accentuce. Dans les
tubes droits, cylindres hyalins. Les vaisseaux paraissent indemnes,
on ne note pas d'épaississement des parois, ni de prolilérations
embryonnaires périvasculaires, ou interstitielles. Pas de congeslion
ni d’hémorragie.

Foie. — Les espaces portes sont agrandis, eellules embryonnaires
au milieu du tissu conjonelil jeune. Le processus pathologique
est surtoul accentué autour des canalicules biliaires dont I'épithé-
lium a subi une prolifération assez notable. Pas d'altération des
lobules. Les cellules sont normales. Cest a peine si au centre
quelques-unes présenlent une ébauche de dégénérescence hyaline.
Pas de néoformations conjonctives intertrabéeulaires.

EXPERIENCE VII

Jeune chien de 13 livres inoculé le 98 février avec 1/2 centi-
métre cube de la toxine diphtérique du 16 Janvier. Reinoculé le
2 mars avec 1/3 de cenlimétre cube a toujours été malade depuis le
2 mars (fievre, inappélence, abaltement). Pas de paralysies, mais
faiblesse des membres. Amaigrissement progressif. Le 9 mars,
vomissemenls de sang, teinte subictérique des muquevses. Urines
rares, forlement albumineuses. Mort dans la nuit du 10 mars,

Autopsie. — Teinte ictérique généralisée, pas tres inlense. Exsudat
périlonéal assez notable. Congestion intense de tout le tractus gastro-
intestinal.

Estomae un peu dilaté ; muqueuse uniformément congeslionnée.

Infarctus disséminés suy I région pylorigue et par places vér-
tables érosions gastriques.
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Intestin : muquense congestionnée, sans hémorragies.

Paneréas rempli de foyers hémorragiques,

Ceeur gros 8b grammes, ventricule gauche assez dilaté. Toule la
surface endocardigue du cceur gauche a un aspect noiv lrés spécial
dii d des hémorragies sous-endocardiques confluentes. Ces hémorra-
gies existend jusque sur une partie des valves de la mitrale qui sont
epaissies el présentent des concrélions fibrineuses a leur surface.

Poumons : ecchymoses sous-pleurales, Poumons congestionnés,

Rale grosse, consislance ferme.

Foie congestionné, noirilre, consistance molle ; vésicule biliaire
normale,

Reins, gros, 65 grammes les deux. Congestionnés, rouges.
Substance corlicale d’aspect finement granuleux, par suite de la
saillie des glomérules. Consistance ferme. Pas d’hémorragies appa-
renles. Pas d'urine dans la vessie.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules volumineux remplis de cellules rondes,
surtout vers le pédicule vasculaire ; les anses capillaires disparais-
sent au milien de la néoplasie inflammatoire ; les glomérules n’ont
pas subi la transformation fibreuse, mais on dislingue déja des
cellules allongées minces au milieu des cellules embryvonnaires.
Cette gloméralite proliférante parait devoir aboulir a la symphyse
plus ou moins compléte. I1 n'existe pas de grosses lésions vascu-
laires. Pas de fibrose interstitielle mais cependant la capsule sur une
partie de son élendue st épaissie, prend plus vivement le eolorant et
commence i s'entourer d'une gaine conjonctive partielle. Les espaces
intertubulaires sont infiltrés de cellules rondes ; celles-ci sont grou-
pées par places en amas serrés aulour des tubes. Les capillaires sont
congestionnés. Enfin les tubes contournés et les anses ascendantes
présenlent une desquamation épithéliale abondante. Les cellules
troubles ont perdu leurs noyaux; leurs conlours sont indistinets.
Elles se confondent avee U'exsudal granuleux intralubulaire.

Dans les tubes droits on trouve de nombreux eylindres colloides,
le plus souvenl contenant des leucocyles, qllﬁlquﬂfﬂla ces leucoeyles
se rencontrent aussi dans la lumiére des tubes contournés. Pas de
dégénérescence graisseuse des épithéliums ; on remarque seulement
quelques goutles graisseuses disséminées dans les cellules des divers
tubes (fait physiologique et normal chez le chien).

Foie. — Pas de néoformalions dans les espaces portes. Les lésions
portent surtout sur D'élément cellulaire, dislocation de la travée
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hépalique, dégénérescence graisseuse des cellules surtont marquée i
la périphérie. De dégénérescence hyaline centrolobulaire, déforma-
tion et atrophie des cellules; protoplasma incolore ou vacuolaire.
Capillaires entourés de cellules embryobnaires, Noyaux & peine
Leinlés,

EXPERIENCE VIII

Lapin de 1 850 grammes, Inoculé le 15 mars avec un demi-cenliméelre
cube de toxine diphtérique du 16 janvier. — Réinoculé le 19 (1/2), le
23 (3/4), le 28 (1/2 cenlimeétre cube).

Mort le 31 mars.

PPas de symptomes spéciaux. Pas d’albumine le 19 mars.

Poumons el tractus gastro-inlestinal normaux.

Foie brun foneé, volume normal — pas de grosses lésions appa-
rentes,

Reins assez gros, subslance corlicale décolorée, substance médul-
laire congestionnée, rouge foneé.

Veésicule biliaire, rétraclée, atrophiée, parois épaissies; la cavilé
conlient quelques traces d'un liquide blanchétre.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Pas de lésions importantes, saul un certain degré de diége-
nérescence hyaline avee élat vacuolaire des cellules au centre des
lobules. Pas d'altération des espaces portes.

Reins. — Congestion glomérulaire inlense, ruptures vasculaires,
luméfaction et proliléralion des cellules du bouquet glomérulaire.
Exsudat granuleux dans la capsule.

Tubes conlournés : épithélinm & cellules vitreuses ou ayant subi
la dégénérescence granulo-graisseuse et trouble; par endroils on
voil neltement des boules dans les cellules, & demi sorties des cellules,
ou tombées dans la cavité des tubes, Les cellules sont rarement tout
i [ait desquamées, les noyvaux se colorent bien. Tous les aulres tubes,
tubes de Henle et tubes droits, conliennent des exsudats colloides ou
granuleux. Leurs cellules sont aussi fréquemment alteinles, surtout
dans les anses ascendantes oi les boules sonl nombreuses. Dégéne-
rescence graisseuse pas lrés prononcée. Congestion des vaisseanx
capillaires interstitiels. Quelques globules rouges et blanes se voienl
dans la cavilé des tubes, el quelques foyers de cellules embryonnaires
sonl disséminés enlre les tubes.



R

-

EXPERIENCE IX

Gros chien terre-neuve de 75 livres. A recu le 2 mars 1 centimétre
cube de toxine diphtérique sous la peau (loxine du 16 janvier). Réi-
nocule le 15 mars,

(1/2 centimétre cube) el le 23 mars (1/2 centimétre cube). Sacrifié
le 28 mars.

Le 10 mars, amaigrissement, anorexie, abattement. Fiévre.

Le 15 mars, 'animal se tient difficilement sur ses pattes. — Ne
mange pas. Ne sorl pas de sa niche.

Le 20, démarche litubante; la moindre poussée le jette a tlerre.
Matieres fécales striées de sang. Albumine en grande quantité.

Le 26, paralysie compléte des quatre membres.

Le 28. Légere leinte ictérique; géne respiratoire. Hypothermie
36°,2. Urines albumineuses; réaction de Gmelin.

Autopsie. — Poumons normaux.

Ceeur volumineux, 350 grammes. Dilatation ventriculaire droite;
hypertrophie légére du venlricule gauche.

Estomac. Muqueuse congeslionnée; cavilé remplie de bile.

Duodénum. Deux érosions de la muqueuse dans la premiere partie
avec pointillé hémorragique.

Intestins Llachelés de plaques congestionnées.

Foie, 710 grammes rouge brun; capsule semée de taches blane jau-
nitres. Vésicule biliaire distendue par la bile.

Reins, 83 et 80 grammes tres rouges, fermes. Capsule légérement
épaissie el un peu adhérente.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Dans les espaces portes développement du tissu eonjonetif
assez notable sans localisations spéeiales, mais plulot marqué autour
des canalicules. Artéres peu malades, contrairement & ¢ce que nous
avons nolé dans les observalions analogues. Jamais les espaces porles
ne sont unis par des tractus conjonctifs. Les lobules présentent a
un faible degré la lésion décrite dans d'aulres foies diphtériques :
dégénérescence hyaline et lendance & la néerose du centre des
lobules, mais sans prolifération leucocylaire marquée. Les canali-
cules des espaces portes sont pour la plupart remplis de bile.

Reins. — Lésions disséminées; i ¢dlé de nombreux lobules dont les
glomérules et les tubes sont absolument sains; on rencontre par
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place des lésions assez avancées el absolomenl localisées a un sys-
teme de tubes et de glomérules. Les glomérales sont sur ees points
le sitge d'une prolifération abondante de cellules rondes de sorle
que les anses glomérulaires ne se distinguent plus. Le bouquet glo-
mérulaire apparail comme une pelite sphére vivement colorée par
les réactifs et semée de pelites cellules. L'épithélium eapsulaire est
tombé. Il n'y a pas d'exsudal dans la cavilé. Pas de symphyse glo-
mérulaire ni de fibrose. Tout autour des glomérules dans l'inter-
valle des tubes et a une assez grande dislance ; les cellules rondes
se montrent abondantes, refoulant les tubes, diminuant leur cavité.
L’épithélium de ces tubes (tubes contournés ou anses de Henle) est
en parlie abrasé; les noyaux des cellules sont rares, beaucoup de
ces cellules sont déformées; celles qui sont moins malades sont
taniit claires, hyalines, tantot finement granulenses, mais rarement
on peut encore distinguer les bitonnets. Les éléments embryon-
naires paraissent franchir cet épithélium et écarter les cellules pour
tomber dans la cavité des tubes.

Les anses descendantes de Henle, les tubes droils sont normaux
et ne contiennent pas de eylindres ni d’exsudat. Pas de lésions des
arleres.

Pour nous résumer, dans le foie : fibrose légére des espaces
portes ; dégénérescence cellulaire peu marquée dans les lobules avec
prédominance dans les régions centrales. Pour les reins : glomérulite
proliférante sans fibrose, eapillarite ; infiltration embryonnaire
inlertubulaire localisée A certains territoires seulement, avee lésions
de nécrose incomplite de I'épithélium des groupes de tubes séeré-
Leurs correspondanls.

EXPERIENCE X

Lapin blane de 2'500. A requ du 23 janvier au 14 février & centi-
métres cubes de toxine diphtérique de Pinslitut Pasteur récente
(16 janvier). Toxine aclive qui avait tué un cobaye de 250 grammes
en vingl-qualre heures a la dose de 1 dixieme de cenlimétre cube.
Ce lapin a maigri peu a peu et est mort le 16 février. Il n’avait
pas présenté de paralysie. Depuis le 2 février on constatait dans
I'urine une quantilé croissante d’albumine et de l'urobiline. Le
14 février les urines élaient rouges, épaissies, rares. Au micros-
cope on y trouvait des cristaux nombreux, de formes diverses, des
globules rouges en abondance, des eylindres colloides et granuleux
et des cellules épithéliales.
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A I'autopsie les poumons sont légérement congestionnés, le coeur
est normal. Le foie est gros, brun marron, peu consistant. A la sur-
face on distingue une série de pelits cercles a conlours dentelés de
coloration blane bleuté presque nacré, circonscrivant des pelils
espaces plus rouges, semblant figurer la disposilion lobulaire. A la

Fig. 1. — Intoxication diphtérigue. Exp. X (oc. I, obj. 3.
Coupe du foie montrant la dégénérescence hyaline du centre des lobules.

A, Espaces portes avee légire proliféralion conjonclive. — M, Veine centrale,

coupe du foie I'aspect est i peu pris semblable. Il n'y a pas d’hémor-
ragies, ni de foyers de néerose. La vésicule biliaire est saine.

Les reins sont inégaux; le droit est gros, mou, blanchitre ; sur la
coupe la subslance corticale est décolorée @ il pese 11 grammes. Le
rein gauche est plus pelit, poids 9 grammes; il est plus foneé et la
coupe montre une congestion marquée de la substance corticale qui
a un aspect rouge bien différent de eelui du rein droit.
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Fibrose assez marquée des espaces portes, sans prédomi-
nance autour de certains éléments. Vaisseaux i parois épaissies.
Canalicules & épithélium prolifére el a parois hyperplasiées formées
de fibrilles jeunes, et de cellules rondes. Les espaces sus-hépa-

Fig. 2. — Une partie de la méme coupe i un plus fort grossissement (oe. I, obj. 7).
Celle figure montre la lransformation progressive des cellules des lravées Lifpaliques.

tiques sont indemnes de fibrose, mais les veines sont ¢paisses el
leur endothélium a disparu. Ce qui frappe surtout ce sont les alté-
rations Ju parenchyme. Le centre des lobules est absolument dé-
truit et aulour des veines on ne trouve quun certain nombre de
leucoeyles el des cellules absolument dégénérées el nécrosées. La
périphérie du lobule présente des travées avee leur aspeet normal,
mais les cellules sont malades : leur protoplasma n'est plus granu-
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leux, il a pris un aspect presque analogue 4 celui de la néerose
de coagulation, il se eolore uniformément el mal, le noyau est
également & peu pres incolore. En examinant les lobules de la péri-
phérie vers le centre on voit nettement les transformalions cellu-
laires suivantes : la cellule perd pen a peu sa faible coloration et ne
se montre plus que ecomme un pelit bloe hyalin transparent i con-
lours assez nels; enfin, bientot ce contour cellulaire disparail ainsi
que le noyau, la désintégration est complite et les cellules alro-
phiées ne se dislinguent que difficilement au milien de la prolifé-
ration lencocylaire el des capillaires dilatés.

En somme, léger degré de cirrhose embryonnaire des espaces
portes avec hyperplasie conjonelive péricanaliculaire. Dégénérescence
hyaline des cellules avee alrophie des travées, lésion s’aceentuant de
la périphérie vers le centre. Destruclion des cellules du centre des
lobules avee prolifération leucocytaire et congestion des capillaires.

Reins. — Rein droit blanchatre, plus gros que le gauche. Néphrite
diffuze. Les vaisseaux de calibre moyen (artérioles) sonl le siége
d'une fibrose marquée : leur paroi externe déja épaissie est entou-
rée d'un manchon de cellules rondes et de librilles conjonclives
jeunes. Mais la lésion est assez limitée el ne s'élend pas au voisi-
nage. La tunique interne parait moins alteinte. Les glomérules sont
angmentés de volume. Les cellules de revéelement sont tuméfiées,
claires, desquamées souvenl, ainsi que celles de la capsule. On
note rarement une prolifération de cellules embryonnaires dans
le bouguet glomérulaire. Il s'agit surtout d'une congestion avee rup-
ture par place des anses capillaires, il ¥ a rarement un exsudat dans
la cavilé; au contraire les anses descendantes sont pour la plupart
remplies d'un exsudat amorphe, granuleux, ou de cylindres ecol-
loides moulés, La plupart des tubes contournés et des anses ascen-
dantes contiennent de méme un exsudat produit de la désintégration
cellulaire. Leurs cellules en effet sont tres atteintes : les tubes con-
lournés onl un épithélium aplati, abrasé, déchiquelé; les cellules
contiennent parfois des vacuoles ou sont atteintes de dégénérescence
granulo-graisseuse ; les novaux onl souvent disparu et les contours
cellulaires sont parfois dilficiles 4 reconnaitre au milien de exsudal
aranuleux. Les anses descendantes onl conservé leur épithélium,
Les capillaires intertubulaires sonl congeslionnés, mais modéré-
menl, et le tissu interstitiel, quoique présentant par place quelques
leucocytes, n'est pas infillré en général. Les tubes droits sont
normaux, mais remplis de sang ou de evlindres albumineux ou
granuleux.

Les lésions dominantes sont la périartérite trés marquée d'une




|

part; d’autre part Pallération de I'épithélinm sécréteur présentant
lous les stades de la désintégration protoplasmique :

Le rein gauche plus rouge que le précédent oflre des lésions
artérielles moins prononceées, mais la congestion glomerulaire et
capillaire est beaucoup plu'w' inlense. Les hémorragies tubulaires
sonl nombreuses, mais il n'y a pas & hLI'I'Iﬂl‘I"IﬂgI.E‘E interstitielles.
Les lésions épilhéliales sont identiques i celles du rein précédent.

EXPERIENCE XI

Cobaye de 500 grammes inoculé du 23 janvier au 1% [évreier avec
la méme toxine diphtérique que dans l'expérience IX. — A recu huit
injections de un vingtieme & un sixieme de cenlimélre cube. Meurt
le 16 février. — N'a pas eu de paralysie, urines fortement teintées
par le sang et contenant de nombreux eylindres, des cellules épithé-
liales et des eristanx

Autopsie. — Foie pluldt petil, triés congestionné, brun noirilre ;
viésicule biliaire distendue contenant une bile fortement colorée par
le sang, donl les globules sont reconnus au microscope. Magueuse
de la vésicule rouge et paroi épaissie.

Reins (rés gros, brun foncé, violacés, presque noirs; substance
corticale congestionndée : glomérules saillants.

Capsules surrénales énormes, rouges; hémorragies dans la paren-
chyme glandulaire.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Dans les espaces porles, épaississement Lrés notable de la
paroi des artéres. Normalement les artérioles des espaces porles
chez le cobaye ont une paroi a peine plus épaisse que des canalicules.
Iei dans tous les espaces les artérioles se distinguent par leurs
luniques inlerne el moyenne épaisses. et entourées d'une gaine
fibro-conjonctive semée de cellules rondes. Les canalicules sont nor-
maux ainsi que les veines. Les travées hépatiques sont saines, mais
dans leur intervalle les capillaires tres congestionnés sont remplis
de globules blanes et de leucoeytes, Les cellules hépatiques sont
indemnes et n'ollrent pas de granulalion graisseuse.

Reins. — Epaississement remarquable des artérioles, on peut voir
certaines arléres lobulaires augmentées de volume se délachant
nettement au milieu des tubes el entourées d’'une gaine lencocytaire.
Les glomérules se distinguent par leur volume, la ‘dilatation de leurs
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anses, la prolifération des cellules rondes an milieu du bonquet vas-
culaire. Enfin sur cerlains, la prolilération des cellules des glomé-
rules et de leur capsule tend & unir les deux parties sans symphyse
compléete.

Les tubes contournés présentent une tuméfaction trouble géné-
rale, avee un certain degré de déformation des cellules. L'exsudat
granuleux v est assez abondant. Les tubes descendants de Henle sont
sains, les tubes ascendants sont moins malades que les tubes con-
tournés. Les lubes droils sont normaux ils conliennent ainsi que
les tubes de Henle des eylindres granuleux, ou eolloides et souvent
des quantités de globules rouges.

Dans ce cas, foie et reins olfrent peun de lésions du tissu conjonetil
I'altération la plus remarquable est celle du systéme artériel hyper-
plasie pariétale, périarterite. Le parenchyme est en général peu
alleint, les eellules hépaliques sont indemnes ; les cellules des tubes
contournés offrent seules la tuméfaction trouble, mais peu marquée.

EXPERIENCE XII

Cobave de 500 grammes; a reen do 23 janvier au 20 février
] £

9 cenliméetres cubes de toxine diphlérique. Meurt sans avoir
présenté de paralysie. A 'aulopsie pas de grosses lésions viscérales
apparenles.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Pas de lésions des espaces porles. Congestion lobulaire
assez accusée. Légere dégénérescence graisseuse périlobulaire et
tbanche de dégénérescence hyaline centrolobulaire.

Reins. — Peu malades. Glomérules normaux, cellules légérement
tuméfiées. Pas de desquamation. Pas d'inflammation glomérulaire.

Les tubes contournés sont plus altérés, mais beaucoup moins
toutefois que dans les cas analogues déja relalés. Cellules déchique-
tées, noyaux peu colorés, exsudal granuleux intratubulaire. Pas
d’hémorragies. Pas d'altérations des tubes droits qui conliennent
seulement quelques eylindres granuleux dans lesquels on dislingue
aussl des boules hyalines.

En somme ce cas esl remarquable par le pen d'intensilé des
lésions comparalivement aux aulres fails que nous avons déja
éludiés et relalils & une inloxicalion d'assez longue durée,
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EXPERIENCE XIII

Chien de 40 livres, inoculé d'abord avee la toxine diphtérique du
16 janvier. A recu six injeclions du 2% avril jusqu’an 13 mai, Puis du
13 mai an 23 mai, deux injections de toxine diphtérique du 18 mai
(2 centimetres cubes). Meurt le 25 mai. Depuis deux jours avait une
parésie du train postérieur, démarche litubanle. Anorexie, fidvre.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Peu d’'altéralion des espaces porles, quelques cellules
embryvonnaires disséminées an milieu des lines fibrilles conjonetives.
Celles-ci pénétrent dans le lobule en suivant les ecapillaires et
entourent les cellules des travées, qui sont ainsi écartées et désu-
nies ; loulefois 'organisation trabéculaire ne parail pas en général
modiliée, & la périphérie loul an moins, ear au centre du lobule, les
cellules sont absolument dégénérées comme dans les cas précédents.
L'altération est de méme progressive. Les cellules présentent d’abord
des vacuoles, puis tout le protoplasma disparait; la cellule se
déforme, devienl plus petite, transparente; le noyan se colore i
peine, les contours cellulaires seuls persistent. Pas de dégénéres-
cence graisseuse.

En somme débul de cirrhose lobulaire monocellulaire et dégénéres-
cence hyaline centrolobulaire.

Reins. — Glomérulite proliférante, tendanece a la symphyse glomé-
rulaire, pédicule du glomérule épaissi avee prolifération embryon-
naire. Léger exsudal dans la capsule. Tubes conlournés assez altérés,
tuméfaction des cellules, désintégration protoplasmique & des
degrés divers. Sur beaucoup de tubes U'épithélium est complétement
desquamé. et la cavité est remplie d'en exsudat granuleux ot 'on
trouve quelques noyaux. Cylindres colloides peu abondants dans les
tubes de Henle et les tubes droils. Dégénérescence graisseuse assez
accusée disséminée dans les divers systimes de tubes, saul dans les
tubes collecteurs.

Rarement on constale une prolifération cellulaire notable entre les
lubes. Les artérioles sont légerement épaissies,

EXPERIENCE X1V

Lapin noir de 25,700, A recu du 23 janvier au 11 mars 5 cenli-
métres el demide la méme Loxine diphlérique que les animaux pré-
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cédents (Expérience VIII, IX, ete.). Meurt le 15 mars; a augmenté de
poids (2 970 grammes).

Urines albumineuvse, cedéme des patles depuis quelques jours. Pas
de paralysie.

Autopsie. — Poumons rosés sans lésions apparentes.

Ceeur : épanchement intra-péricardique assez abondant; hypertro-
phie venlriculaire gaunche. Dilatation des cavilés droites. Poids
 grammes, Pas de lésions endocardiques. Aorte épaissie.

Estomae el inleslins normaux ainsi que le péritoine.

Foie, 75 grammes. Vésicule normale. Congeslion légére. Consis-
tance ferme du tissu hépatique.

Reins 10 grammes augmenlés de volume. Consistance molle;
substance corticale blanche; azpecl edémaleux; et stries radiées
indistinetes. OEdéme du tissu cellulaire du hile et du bassinet,

Substance médullaire normale. Pas d’hémorrhagies apparentes.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Fibrose développée des espaces portes avec proliléralion
embryonnaire diffuse. La plupart des espaces portes sont réunis par
des tractus de lissu eonjonelif. Epithélium des canalicules légére-
ment proliféré. Traces de néo-canalicules. Périphlébite portale. Dégé-
nérescence hyaline des eellules du centre des lobules. Pas de dégé-
nérescence graisseuse. Peu de congestion. Veines sus-hépaliques
epaissies librenses.

Dans ece cas la lésion des espaces portes que nous avons déja
signalée est done beaucoup plus avancée, La cirrhose est constituée,
le lissu conjoneclil hyperplasié est déja adulte, mais rempli d’'élé-
ments jeunes et de cellules allongées. Toutefois on ne distingue pas
de localisation du processus inflammatoire autour d'un systéme
(veine porte ou canalicule). Quant & la dégénéreseence centro-lobu-
laire, elle est toujours Lriés distinele. Les capillaires el les travées
cellulaires ne sont pas envahis par le lissu conjonetif néoformé.

Reins. — Lésions porlant prineipalement sur 'élément vasculaire.
Les glomérules sont tous gros, congestionnés el quelquelois sont le
sibge d’hémorragies. Ils conliennent des cellules rondes proliférées
et beaucoup d'entre eux montrent une fibrose plus ou moins étendue.
Tanlol ce sont des petites plaques disséminées, tanlol e'est le Liers
ou la moitié des glomérules qui est occupé par lé tissu conjonclil.
Enfin certains sonl absolument transformés en bloes fibreux remplis
de cellules rondes, En méme temps 'épithélium du glomérule bour-
geonne lend a se souder a celui de la capsule également végélant. La
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capsule est le plus souvent entourée d'un cercle fibreux et le Lissu
conjonctif adulte qui la constitue, pousse des prolongements entre les
tubes voisins. Ceux-ci sont en effet écartés par les vaisseaux capil-
laires congestionnés, gorgés de sang. notablement épaissis et les

Fig. 3. — Intoxication diphtérique. Exp. XIV (oc. I, obj. 3.)

A, Glomtrules atraphits et fibreus, — B, Arléres alleiiles d'endopériaciéribe tris aceuséo.
€, Plaque de sclirose. — D, Tubes vemplis par des cylindres eolloides,

traclus conjonctifs fins semés de petites cellules allongées. Mais le
tissu conjonctif est encore plus développé autour des artérioles; on
trouve non seulement chez celles-ci une endopériartérite tres accen-
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tuée, mais loul autour le tissu conjonelil hyperplasié forme des
plaques s’é¢tendant entre les tubes voisins (voir fig. 3).

Quant aux tubes, ils sont pour la plupart malades : d'une fagon
générale, leur épithélium se eolore mal, il parait lave, les contours
cellulaires sonl assez nels; mais le proloplasma est incolore et le
noyau fixe i peine les réaclifs tels que 'hématoxyline et 'hémaltéine.
Les cellules ont conservé leur forme dans eertains systemes de tubes.
Dans la plupart des autres, I'épithélium des tubes contournés el des
anses ascendantes est abraseé; les cellules sont distinetes, mais basses.
La cavilé des tubes contient des boules hyalines, mais I'on n'y ren-
contre pas cet exsudat finement granuleux que nous avons souvent
noté dans les autres néphrites. De plus un grand nombre de tubes,
anses de Henle ou tubes eollecteurs, eontiennent des eylindres col-
loides. Il semble que la désintégration protoplasmique ait atteint un
certain degré (cellules basses, abrasées) qu'elle ne dépasse pas et
qui se maintient a ce stade. Cet aspect des cellules des tubes con-
tournés et des anses larges de Henle est trés analogue a celui qu’on
trouve ordinairement dans les néphrites chroniques alrophiques, les
néphrites interstitielles.

En somme il s’agit ici d'un Lype de néphrite avee prédominance des
lésions artérielles et interstitielles : les lésions glomérulaires sont
trés accusées; elles tendent & la transformation fibreuse avee sym-
physe capsulaire et atrophie définitive. D’aulre parl ltous les tubes
plus ou moins malades sont entourés d'un réseau conjonetif bien
développé surtout dans les régions voisines des glomérules, mais
qui ne mangue nulle part.

EXPERIENCE XV

Grosse lapine de 3800, en expérience depuis le 23 janvier.
A eu deux portées : en février pelits non & terme, et en aout
petils morts-nés ou n'ayant pas survécu. N'a plus élé inoculée
depuis le mois de juin. Pesait le 4 juin 3%,600 et le 5 aout 3*,300. Le
27 avril on constatait un peu d'albumine dans les urines et de 'uro-
biline. En juillet urines paraissant normales. Le 8 aoul, couche trés
légere d’albumine, eylindres granuleux, pas d’urobiline, cristaux.
Urines épaisses, foncées, peu abondantes. Le 20 aoil, urines rares,
¢paisses, laissant un dépdit blanc abondant, cylindres granuleux,
globules blanes, couche d’albumine, pas d'urobiline. Sacrifiée le
25 aoit.

Foie brun clair, gros, consistanee ferme sans altérations spéciales
appréciables i I'eeil nu. Vésicule normale.



Reins gros, peu colorés, substance corticale blanc jaundtre ; subs-
tance méduallaire rouge brun. Consistance molle. Poids : 105,30 et
11&r 10, Capsules surrénales normales. Rale pelile.

Coear, Y27 43, Poumons normaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Léger degré de fibrose des espaces porles caraclérisé
uniquement par un excés de tissu conjonetif sans prolifération des
éléments embryonnaires, Il s'agit d'une néo-formation arrétée dans
son développement et fixée au degré qu'elle a atteint. Ici encore le
processus est surtout accusé an nivean des canalicules enlourés par
un anneau de fibres conjonetives et quelques cellules allongées. Les
artérioles se distinguent aussi assez nellement, grice & un annean
de tissu fibreux qui les eirconserit. Les veines porles et sus-hépaliques
sont respectées. Les eellules sont normales. Pas de dégénérescence
graisseuse. En résumé on Lrouve ici les traces d'un processus inllam-
maloire ancien dont le reliqual est la fibrose partielle et peu déve-
loppée des espaces porles, .

Reins. — Les glomérules sont gros, remplissent toute la capsule
exactement, sans lui adhérer. Leurs cellules y sonl normales. Le
bouquet vasculaire est parsemé de cellules rondes assex abon-
dantes ; mais il n’y a pas de librose, ni d'épaississement de la paroi
des artérioles glomérulaires,

Toute la lésion est concenlrée neltement sur les tubes contournés
et les anses de Henle,

Dans les tubes contournés I'épithélium est ordinairement abrasé,
la cavilé est bordée par une mince bande protoplasmique contenant
des noyaux sans délimilation des conlours eellulaires. Ce protoplasma
se confond en partie avee les détritus cellulaires granuleux contenus
dans la cavité. Rarement la désintégration protoplasmique est moins
complete et les cellules apparaissent alors seulement tuméfices ou
vacuolaires. Les anses ascendantes de Henle ont a peu pres le méme
aspect, sauf que la lésion parail ordinairement moins aceentuée, que
les contours des cellules se distinguent plus facilement et gu'elles
sont encore souvent chargées de boules hyalines qui s’accumulent
dans leur cavilé. Les anses descendantes onl un épilthélium lége-
rement tuméfié, vivement coloré mais ayant gardé sa disposition
réguliére. Les cavilés, les tubes conliennenl ordinairement un
exsudat.

Les tubes eollecteurs de premier ordre sont le plus souvenl malades,
les cellules sont desquamées, irrégulieres, fréquemment déchiquelées
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ou abrasées el confondues avee les détrilus granuleux provenant des
tubes situés en amont. Les tubes droils de la région papillaire sont
moins lésés ;  loulefois leurs cellules sont tuméliées, claires, de
volume inégal el paraissenl en voie de proliféralion.

Les arteres sont alleintes d’endo-périartérite manifeste; Le lissu
conjonelil n'est pas modifié. Ca el la, au voisinage des arléeres, on
trouve cependant une cerlaine pmhfpml:mn des LIEI]']EIIIS Emhryﬂn‘
naires, ou méme, mais rarcment, entre les tubes.

En somme, sclérose légére des espaces portes arrétée dans son
évolution, lobules sains. Néphrite épithéliale sans participation du
tissu conjonetif au processus inflammaloire. Légire atteinte de I'élé-
ment vasculaire.

EXPERIENCE XVI

Chien de 3 kilogrammes en expérience depuis le 5 mai. A é1é ino-
culé & doses croissantes avec la Loxine diphlérique & peu prés tous
les deux ou trois jours: 1 demi cenlimélre cube d'abord (réaction
fébrile, malaise, abaltement); puis 1 cenlimetre eube, lorsque 'ani-
mal a paru en meilleure santé. Enfin jusqu’a 6 cenlimétres cubes. La
toxine, quoique renouvelée, élait d'ailleurs moins forte a la fin. Ce
chien a élé inoculé en méme lemps qu'un aulre plus gros el aux
meémes doses, el a résisté, landis que autre est mort au bout de peun
de temps. A diverses reprises, il a paru malade ; on suppirmait, pen-
dant quelques jours, les inoculations pour les reprendre ensuile. Le
3 juin, les urines ne contenaient pas d'albumine, mais 'animal avait
maigri, perdait ses poils. A la fin de juin, on constatail une hypéres-
thésie trés aceentuée ; le moindre contact, une piqire, faisait pousser
des eris a ce chien. Le"'? juillet, les urines donnaient un léger louche
par la chaleur, un précipité par le réactif de Tanret et le réactil de
Spiégler. L'acide azotique décelait en plus quelques pigments verls
et, & 'examen spectroscopique, on oblenait les raies des pigments
biliaires normaux et modifiés (urobiline). Cylindres hyalins et granu-
leux. Le 5 aout, 'amaigrissemenl augmentait, le chien ne pesait
plus que &% 500. 1l avait perdu ses poils, la peau était épaissie, pig-
mentée anormalement. 1l existe des lésions de grattage qui ne parais-
sent pas élre parasitaires. Nous allribuons l'altération des poils
el de la peau a l'intoxication ; en effet, cet animal comme deux
aulres, intoxiqués par diverses loxines, a été soigné spécialement,
lavé, ete... Or, leurs altérations cutanées sont beaucoup plus inlenses
el toul & fait dilférenles de celles purement parasitaires d'aulres
chiens du méme chenil servant a des expériences différentes. On
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cesse les inoculations le b aoil. Pendant toul ce mois, I'animal con-
linue & maigrir; il présente de temps en temps de la fievre, des lrem-
blements, reste couché, refuse de manger. La peau est toujours le
siege des mémes lésions. Le b seplembre, 'animal pese 4%,300.

Le 14 septembre, l'analyse des urines montre des pigments
biliaires et de I'urobiline, des traces d'albumine, des eylindres et des
cellules épithéliales, ainsi que quelques globules rouges et blanes.
Pas d'cedéme. Pas de paralysies. Les altérations cutanées sont moins
prononceées ; les poils repoussent gréles, décolorés.

On voit done que cet animal a subi, par 'intoxication, des troubles
profonds aussi bien du coté de la peau et de ses nerls que du coté
du foie ou des reins; de plus, ces modilications de I'économie persis-
tent encore quoiqu’elles paraissent s'allénuer.

Le 10 octobre, état général assez bon, poids 4= 500,

Les urines sont épaisses, peu abondantes, 140 grammes en vingt-
quatre heures, fortement colorées en brun. Elles contiennent des
pigments biliaires, de I'urobiline, de I'albumine en faible quantité.

Le 2 novembre, poids &% 400, état général assez bon; D'animal
mange, mais garde toujoursun certain aspect cacheclique. Les urines
sont toujours foneces, contiennent des pigments biliaires et de I'urobi-
line. Traces d’albumine par la chaleur, plus appréciable par le Tanret.

I8 novembre, méme étal.

22 décembre, tremblement conlinuel, fievre. L'animal n'a pas
mangé la veille.

24 décembre. L'animal est trouvé mort le matin. Il est trés amaigri.

Autopsie. — Ceeur volumineux, hypertrophie générale. Plaques
fibreuses sur le péricarde viscéral. Pas de lésions d'orifices.

Poumons : légiére congestion plus marquée vers les bases.

Estomae, Intestins. Pas de lésions apparentes.

Foie petit, jaunditre. Pas de déformation. Pas de granulalions ni
d’induration. Vésicule normale.

Reins gros, bigarrés. Sur un fond rouge violacé, plagues oun zones,
assez élendues dans la profondeur de la subslance corticale, blan-
chatres, décolorées. Capsule adhérente par places au parenchyme.
Congeslion de la substance médullaire. *

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légere fibrose des espaces portes avec infiltration conjone
tive des espaces inlertrabéculaires voisins. Alrophie des travées hépa-
tiques et distension des capil]nires surtoul aulour des veines cen-
trales. Dans les cellules qui sonlt pelites, le pmmplasma esl souvent
vacuolisé ou granuleux, trouble, mal eoloré, ainsi que le noyau qui

G
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lixe souvent mal les réactifs. Pas d'infiltration embryonnaire péri-
capillaire. Léger degré de périartérite. Pas de lésions des veines. Pas
de dégénérescence graisseuse ni amyloide.

Reins. — Les épithéliums des Lubes séeréleurs sont tous malades,
La désintégration protoplasmique des cellules de ees tubes ne différe
pas d’ailleurs, de celle que nous avens déja maintes fois signalée :
cellules abrasées, déchiquetées, desquamées ; altéralions nucléaires,
exsudats dans les cavilés des tubes, ele... Les tubes droits ont un épi-
thélium clair, un peu tuméfié.

Légere prolifération embryonnaire péritubulaire. Quelques zones
de tissu scléreux sont disséminées dans la partie eorticale. surtout au
voisinage de la capsule. Dans ces régions plus malades on trouve
des vestiges de glomérules, transformés en nodules fibreux et des
tubes atrophiés conlenant encore des eylindres albumineux. Ailleurs,
les glomérules sont lésés de facons diverses : les uns offrent une
symphyse compléte, leurs capillaires ne sont plus visibles, ils ne for-
ment plus que de petites masses arrondies, remplies de noyaux.
D'autres offrent, au contraire, des capillaires trés dilatés, remplis de
sang dont quelques-uns apparaissent énormes, comme de petils lacs
sanguins. isolés au milien du bouquet. Souvent, ces glomérules
adhérent, en partie, a la paroi capsulaire. (Pr. 11.)

En somme, un grand nombre de glomérules présentent une fibrose
au début, une symphyse incompléte, une dilatation partielle des capil-
laires, toutes altérations indiquant des degrés divers de perméabilité
du bouquet glomérulaire ; toutefois, les altérations épithéliales sont
encore plus intenses que les lésions glomérulaires.




CHAPITRE 111

INTOXICATION PYOCYANIQUE

Le bacille du pus bleu bien étudié par Gessard d’abord (1852),
puis par Charrin, dont les recherches sur les propriétés chimiques,
hiologiques et pathogénes de ce microbe ont contribué dans une si
grande mesure i étendre nos connaissances en bactériologie, n'est
pas, comme on 1'a eru longtemps, un hote inoffensii pour l'orga-
nisme humain. Considéré, en effet, autrefois comme saprophyte
(Ehrenberg, Schimmelbusch, ete.), il est aujourd’hui rangé dans la
liste des microbes pathogénes et son importance, maintenant qu'’il
est mieux connu, semble croitre tous les jours.

Les travaux et les observations de Ehlers, Karlinsky, Neamann,
OEttinger ont montré qu'il pouvait déterminer une maladie géné-
rale trés analogue a4 la maladie pyocyanicque provoquée expérimen-
talement chez le lapin. Sa présence a éleé décelée non seulement dans
le pus des abeés, mais dans les séerélions bronchiques, les selles,
le sang, le contenu des cavernes (Koch), le liquide stomacal (Abe-
lous). C'est particuliérement chezl'enfant el le nouveau-né qu’il est
susceptible de causer des accidents graves (diarrhée, adéniles,
broncho-pneamonie, infectionsintestinales, hémorragies, ete.). Mais
ce méme bacille a été rencontré chez I'adulte et le vieillard ; Mon-
nier (de Nantes) a communiqué au Congrés de médecine de Bor-
deaux (1893) un ecas dinfection broncho-pulmonaire chez un
homme de cinguante-quatre ans di au bacille pyoeyanogéne. Nous
avons observé aussi récemment une broncho-pneumonie chez une
femme de quatre-vingt-trois ans avec unléger épanchement pleural
fibrino-purulent ou le bacille pyocyanogéne était associé a des cocei.
Il y avait en méme temps une néphrite & petits reins blanes.
Le Noir a publié¢ récemment un cas d’'infection urinaire mixte dans
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lequel il isola des urines le baecille du pus bleu qui avait été vrai-
semblablement introduit lors d’une lithotritie antérieure (1).

Nous avons voulu rappeler toul d’abord ces faits qui montrent
que I'étude de ce mierobe n'a pas moins d'intérét pour le clinicien
que pour le biologiste. Comme les autres bactéries, le bacille
pyocyanique secréte des produits solubles dont 1'action pathogéne
a été démontrée surtout par les travaux de Charrin et de ses col-
laborateurs. On a isolé des bouillons de culture ol a végété ce
microorganisme des corps purement pigmentaires (Gessard), non
toxiques (pyocyanine, pyoxanthose et pigment fluorescent vert), et
d’autres produits solubles, capables de déterminer une intoxica-
tion, analogue & l'infection pyocyanique elle-méme.

Les recherches de Guignard, Charrin, Arnaud, Gley ont établi que
ces produits de seerétion du bacille pyocyanique pouvaient étre
rangés en trois calégories, el que ces Lrois sortes de poisons possé-
daientdes propriétés bio-chimiquesdifiérentes. Deux de ces espéesde
poisons ne sont pas volatiles,la troisitme est séparable parévapora-
tion. Parmi les premiers les uns sont solubles dans I'aleool et dia-
lysent, les autres possédent des propriétés contraires. Babes a isolé
ézalement des eultures du B. pyocvanique plusieurs substances
a reéactions différentes et notamment des produits aromatiques
cristallisables.

Il est done possible d'expérimenter avec chacun de ees corps iso-
lés. Mais pour étudier 'action générale des loxines pyocyaniques,
il suffit de se servir de cultures filtrées ou de bouillons stérilisés
par la chaleur, que l'on injecte avec les cadavres microbiens, ou
privés de ceax-ci par filtration ou décantation. En général nous
avons évité d'injecter les corps microbiens, car bien que Charrin
ait montré que ceux-ci contenaient d leur intérieur ou & leur sur-
face des substances toxiques, on s’expose, en les lancant dans le
torrent circulatoire & déterminer des désordres mécaniques
(embolie) et des phénoménes de phagocytose relevant d'une action
plutdt physique que chimio-taxique. Nous reviendrons d'ailleurs
plus loin sur ce sujet.

—

(1) Le Nowk. Soc. de Biologie, 1896.
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Voyons maintenant quelles sont les I¢sions qui ont été détermi-
nées dans le foie et dans le rein au moven de ces toxines pyocya-
nigques. Charrin, & la suite d'injections de protéines pyocyaniques, a
vu se développer des altérations purement parenchymateuses, ne
frappant que I'élément noble, que la cellule hépatique, en débutant
par les filaments chromatiques du noyau. Le méme auteur a signalé
aussi chez le lapin, des congestions, des hémorragies, des irritations
congestives, des angiocholites (1).

En effet le 13 mai 1893, aprés avoir rappelé que le bacille pyo-
cyanogeéne produit du coté des viscéres des lésions variées (infarctus,
altérations épithéliales, scléreuses, vasculaires, dégénérescence
amyloide, ete.), Charrin insistait sur le rdle des toxines dans la
production de ces aceidents, et principalement de celles qui sont
contenues dans les cadavres microbiens.

Dans ses expériences les microbes isolés des liquides de culture
par filtration et tués par le chauffage répété a 65° élaient injectés
dans 'uretére, la veine porte et le eanal cholédogue.

Un lapin avait recu 12 centimétres cubes de liquides contenant
en suspension les bacilles morts dans le cholédoque et avait survécu
seize jours. Un autre 8 cenlimélres cubes dans 'uretére et la survie
avail ¢té de trois semaines.

A T'autopsie le foie et les reins avaient une consistance plus con-
sidérable qu'a 1'état habituel. Sur les coupes ce qui frappe avant
toul, c¢'est 'existence dans ces deux viscéres d'un nombre énorme
de cellules embryonnaires, répandues entre les lobules ou entre les
tubes. La lésion est principalement interstitielle.

Dans le foie ces cellules se rencontrent au niveau de I'espace
porte, cherchant & pénétrer entre les ilots et 4 les disséquer. Ca et
li elles entament ces ilols ; on apercoit méme quelques colonies
plus ou moins arrondies en plein parenchyme. Les vaisseaux
paraissent sur plusieurs points légérement dilatés. Sur plusieurs
points également les conduits biliaires offrent des signes manifestes
de périangiocholite. Si I'on introduit les toxines par la veine porte,

(1) CHArmix, Traild de Pathologie générale de Boughard, p. 1
(2) Sec. de Biologie, 13 mai 1893,
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on obtient des périphlébites. Les cellules hépatiques ne s’altérent
que dans la suite, elles sont remplacées par du tissu conjonctif ;
celles qui persistent, sont granuleuses, graisseuses, leur paren-
chyme est trouble,

Dans les reins, autour des tubes collecteurs, comme dans la
région des tubes contournés, existe une intense prolifération d’ele-
ments embryonnaires. Les revétements tubulaires ne sont atleint
que secondairement a la lésion interstitielle.

Un peu plus tard (1), Charrin, 16 décembre 1893, montrait a la
Société de Biologie une hépatite qu'il avait déterminée en injectant
dans la veine porte d'un lapin a la dose de 2 centimétres cubes a
deux reprises, puis 6 centimetres cubes, a deux reprises également
dans les vaisseaux périphériques, les produits stériliséz, d'une
culture pyocvanique. Il s’agissail ici des produits précipités par
I'alcool. La surface de ce foie était parsemée de pelites granula-
tions du volume d'une téle d'épingle i celui d'une lentille, gri-
satres ou rougedtres, rappelant I'aspect du foie clouté:; mais il n’y
avait pas de cirrhose & proprement parler, ear le tissu seléreux
faisait défaut. Au microscope on ne trouvait dans ces nodules que
des élémenls embryonnaires, disseminés partoul, mais pas de
fibres conjonctives. Cette affection qui simulait la ecirrhose de
Laénnec, n’étail qu'une hépalile subaigué 4 tendance dégénérative
spéciale.

Le méme animal présentait des lésions épithéliales du rein, et de
I'albuminurie.

Les lésions rénales sont trés disparates a la suite des infections
prolongées comme & la suite des intoxications. Le méme microbe,
le bacille pyocyanique cause chez le lapin de la néphrite épithé-
liale, un rein blane de volume normal, ou une néphrite 4 prédo-
minance interstitielle et tendance i I'atrophie granuleuse,

MM. Bouchard et Charrin ont aussi provoqué la dégénérescence
amyloide par l'injection du bacille pyocyanique. Bien qu'il ne
s'agisse pas ici d'une véritable inloxication expérimentale, mais
d’une infection, le cas rentre cependant dans notre cadre, i cause

(1) Soc. de Biologie, 13 mai el 16 décembre 1893,
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des conditions particuliéres de I'expérience. Aussi citerons-nous
celte intéressante observation dans tous ses détails :

Un lapin, au préalable vacciné i I'aide d'injections sous-culanées
de cultures pyocyaniques, est inoculé par voie intra-veineuse, avec
le bacille du pus bleu, le 413 avril 1887 : 'animal se montre résis-
tant & l'inoculation, inoculation capable, & dose égale, de tuer les
animaux témoins dans les quarante-huit heures. Le méme lapin
recoit de nouveau dans les veines le bacille pyocyanogéne en
juillet, octobre, décembre 1887. A partir de ce jour, 19 décembre,
I'urine qui, & diverses reprises, au moment des injections intra-
veineuses dont il vient d’étre parlé, avait renfermé de 'albumine,
n'a cess¢ d'en contenir jusqu’a la mort, survenue le 14 mars 1888,
Pendant les derniers temps de la vie, cette albuminurie a aug-
menté ; le sujet a maigri : une monoplégie postérieure droite s'est
développée. De plus, durant les mois de janvier, [éyrier, mars,
I'ensemencement des liquides urinaire ou sanguin n'a jamais fait
apparaitre de pyocyanine dans les milieux de culture ; au contraire,
des résultats positifs ont été obtenus. en semant les humeurs pen-
dant les trois journées qui ont suivi ies introductions de virus.

A l'autopsie, on a observé des lésions importantes : les deux reins
étaient trés durs 4 la coupe, trés granuleux, le ventricule gauche
trés hypertrophié, pesant a lui seul 427,65 aprés lavage, tandis que
dans les mémes conditions le méme ventricule d'un lapin de
méme taille ne pése gque 357,20, L'examen histologique a égale-
ment fait connaitre des altérations intéressantes dont voiei les prin-
cipales : réactions de la matiére amyloide au niveaun de la majorité
des glomérules, dans les parois des gros vaisseaux de la substance
limitante, dans eelles d’un grand nombre de capillaires de la pyra-
mide ; atrophie des épithéliums des tubuli contorti ; dilatation des
tubes contournés et des branches de Henle, retention dans leurs
cavités d'une matiére grenue ; autour de ces tubes, sclérose dissé-
minée ; beaucoup de glomérules également atrophiés; hyper-
trophie simple du ceeur ; dans quelques vaisseaux, dans quelques
segments musculaires, réactions caractéristiques ; réactions faites
a I'aide du violet de méthyle, de la safranine, de la gomme iodée.

Chez cet animal on peut invoquer comme leé remarque Charrin,
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I'infection & titre de cause initiale des lésions, mais il n'y a
jamais eu de trace de suppuration ; la lésion était essentiellement
scléreuse, de plus dans les derniers temps de la vie le corps de
I'animal ne renfermait ni 'agent pathogéne ni vraisemblablement
les produits solubles auxquels cet agent donne naissance puisque
Bouchard a démontré qu'ilss’éliminent promptement par les urines.
Aussi Charrin pense-t-il que les cellules, troublées dans leur nutri-
tion au moment des injections du virus soit par I'action directe du
microbe, soit plutdt par ses produils solubles, ont continué i évo-
luer pour leur propre compte dans un sens pathologique.

Mais si cette observation peut laisser quelque doute sur 'action
des toxines dans la détermination de 'amyloide ou des lésions
chroniques profondes des organes, les faits rapportés par Krawkow
sont complétement démonstratifs.

Cet auteur ainjecté (1) le22 mars 1894 4 un lapinde 1,900 grammes
5 centimétres cubes du filtrat d'une culture du bacillus pyo-
eyaneus, tué i 100°; la température monta de 38°7 a 40°1 ; au fur
et & mesure de I'abaissement de la température, on répétail les
injections (de 5 & 30 centimétres cubes). Avant chaque injection
on ensemencait sur gélatine une trace du filtrat pour étre sir de
son asepsie. Le20 mai, 1894, le lapin périt. Poids 1,006 grammes.
Pas d’amyloide dans le foie ; traces d’amyloide dans les tubes con-
tournés ; dans les glomérules on n'en trouve point, mais la subs-
tance amyloide est trés abondante dans la rate, I'estomae, l'intes-
tin.

Dans une autre série d'expériences Krawkow a obtenu la eirrhose
du foie chez les oiseaux a la suite de I'intoxication chronigque par
des cultures sur bouillon du bacille pyocyvanique (2). Ces cultures
stérilisées étaient injectées quolidiennement dans 'épaisseur du
pectoral a la dose de 5 a4 15 centimétres cubes durant 1 mois et
demi a 3 mois.

Krawkow rapproche ces faits des résultats qu'il a obtenus en

(1) Archives de médecine ecpérimentale, janvier 1806,

(2) Contribulion ¢ [étiologie de la cirvhose du foie, Vreaich, 12 octobre 1855,
n® 41, p. 1144,
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injectant les cultures microbiennes elles-mémes aux animaux. Des
poules, des pigeons, qui avaient recu des injections dans le muscle
pectoral de cultures sur bouillon du bacille pyocyanique, tous les
deux jours, aladose deundemia troiscentimétres cubes, ont présenté
a coté de la dégénérescence amyloide, ou sans elle, tous les degrés
des altérations inlerstitielles, depuis linfiltration périportale par
de petites cellules jusqu'a la formation de tissu conjonctif adulte
fibreux. Ces cirrhoses se manifestent chez les oiseaux parfois un
temps congidérable aprés leur infection par les microbes. Des
oiseaux complétement rétablis de leur infection et ayant aecquis
I'immunité finissaient quelquefois par succomber, et I'on pouvait
constater dans leur foie, leurs reins et la rate des altérations cirrho-
tiques manifestes. La variété des cirrhoses expérimentales obte-
nues n'a pas toujours été la méme. Le plus souvent il s’agissait du
type atrophique. Dans le premier cas le développement du tissu
conjonctif a lieu sur la périphérie des lobules ; dans le second cas,
il pénétre dans l'intérieur des lobules el enserre des groupes de
plusieurs cellules. En outre, dans ce dernier cas, on constate une
néoformation eonsidérable de canalicules biliaires.

En somme Krawkow est arrivé a déterminer la dégénérescence
amyloide dans un cas et divers Lypes d'hépatites plus ou moins
scléreuses par l'injection de toxines du B. pyoeyanique aux ani-
maux. Ces résultats sont trés comparables @ ceux qu’il a obtenus
par linjection prolongée des microbes vivants, les animaux
étant immunisés. 11 en conclut que les cirrhoses peuvent avoir
pour cause des produaitz bactériens circulant dans le sang « comme
I'amyloide est un produit des fonctions vitales des microbes qui
empoisonnent et épuisent continuellement 'organisme ».

EXPERIENCES PERSONNELLES

1 Foie.

Les lésions que nous avons observées au niveau du foie varient
naturellement suivant la durée de l'intoxication. Dans les cas aigus
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les lésions qui frappent le plus, sont les altérations des ecellules
hépatiques et celles des vaisseaux capillaires. Les cellules hépa-
tiques ont subi dans un certain nombre de cas la dégénérescence
graisseuse. Celle-ci est généralement plus accusée ou se montre
méme seulement a la périphérie des lobules. Dans un cas toutefois
nous I'avons constalée dans la région centrale, mais nous avons di
formuler des réserves, ne connaissant pas exactement les conditions
dans lesquelles se trouvaient I'animal antérieurement. Dans les
cellules, les goutteleties de graisse sont distribuées irréguliére-
ment, mais quelquefois sont nettement rangées le long des capil-
laires. A cOté de celte dégénérescence graisseuse nous avons ren-
contre quelquefois une dégénérescence (Obs. XVIII) se rapprochant
un peu de la nécrose de coagulation : cellules uniformément tein-
tées d'une couleur pile, novau a peine coloré, contours cellulaires
indéeis. Ailleurs le protoplasma est trouble, semé de vacuoles et
tend & subir une dégénérescence hyaline. Enfin dans un grand
nombre de cas les cellules sont seulement atrophiées, peu distinctes
au milieu de la prolifération leucocytaire, et tassées par les capil-
laires dilatés. Les travées hépatiques sont alors désorganisées, dis-
loguées soit i la périphérie, soit au centre suivant la prédominance
des phénoménes congestifs ou de la cirrhose périlobulaire envahis-
sante.

Les altéralions des espaces porles sonl Lrés variables; nous
voyons dans les expériences XVII et XVIII qui sont relatives 4 des
cas de méme durée des processus d'activité différente.

Dans I'un la néoplasie est toujours a I'état embryonnaire, cellules
rondes et leucoeyles dissémines autour de divers organes el péne-
lrant a peine entre les cellules et les capiilaires dilatés ; dans l'autre
la cirrhose, quoique jeuneet toul i fait an début, est cependant des
plus manifestes : les espaces portes sonl élargis et envoient des
prolongements dans les fissures de Kiernan, entourant les lobules
d'anneaux de librilles ou de cellules jeunes plus ou moins complets.

Enfin dans d’autres cas d’intoxication plus longue la néoforma-
tion conjonctive des espaces interlobulaires est trés développée ;
on y constate la présence d'un tissu conjonclif adulte formé de
fibres el de cellules.
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La cirrhose est tantot localisée aux espaces portes formant des
ilots dont les éléments tendent & pénétrer dans les lobules en
dislogquant les travées. Tantdt elle s’élend dans les fissures inter-
lobulaires formant des bandes d'épaisseur variable qui eircons-
erivent la plupart des lobules. Le premier type a quelque analogie
avec la disposition du tissu conjonctif dans la eirrhose hypertro-
phique biliaire. Cette analogie est complétée par le développement
trés remarquable des néocanalicules, les lésions inflammatoires des
conduits biliaires (angiochotite et périangiocholite); I'hypertro-
phie des travées et les phénomeénes de mitose plus ou moins appa-
rents. Ailleurs la disposition se rapproche plutit de celle de la
cirrhose atrophique : le tissu conjonclifl manque le plus souvent
autour des veines sus-hépatiques.

L'évolution du tissu cellulaire des espaces portes se montre donc
i divers stades. Tantot il est adulte, fibreux, tantot il est formé de
fibrilles jeunes et de cellules rondes. Dans les intoxications conli-
nues et de longue durée il y a toujours a coté de parties libreuses
des zones de prolifération emhryonnaire a la périphérie des parties
scléreuses el qui sont l'indice de la marche envahissante de la néo-
plasie (Exp. XXVILI).

Quant au point de départ et a la cause de cette néoformation,
nous pensons qu'elle reléve souvent d'une irritation directe du
tissu conjonctif par les produits toxiques amenés par les artérioles
pourriciéres du tissu conjonctif. Toutefois il est incontestable gue
les conduils biliaires sont enflammes, ils offrent des lésions d'an-
giocholite et de périangiocholites que l'on peut attribuer soita
I'excrétion d’une bile contenant des substances irritantes, soit a
P'apport des toxines par le sang qui vient nourrir les parois et les
canaux de la bile. Dans quelques expériences il semble que les
modifications cellulaires ne soient pas étrangéres au processus de
sclérose. En effet dans I'expérience XXIIT notamment les lésions
des espaces portes sont peu accenluées, mais des travées hépatiques
sont dislogquées. Les cellules sont séparées par des éléments
embryonnaires el des fibrilles, et forment de pelits groupes hien
circonscrils.

On voit done qu'il est impossible de caractériser d'une facon



bien spéciale les lésions hépatiques dues i la toxine pyocyanique.
Ces lésions sont trés diverses ; suivant les eas nous avons noté en
général une tendance & la fibrose des espaces portes, fibrose qui, a
I'état d’ébauche danslesintoxications de peu de durée, se prononce
de plus en plus dans la maladie chronique, prend les caractéres
du tissu adulte tout en conservant dans certaines de ses parties les
attributs du tissu embryonnaire.

En méme temps ou indépendamment de la néoplasie des espaces
portes les cellules hépatiques offrent tantot des signes de réaction
inflammatoire ( hypertrophie des travées, ele.), tantdt des signes
de dégénérescence, état graisseux, état vacuolaire, transformation
hyaline, déformation, atrophie, elc., lésions primitives, loxigques
ou secondaires & la prolifération leucocytaire et i la congestion des
capillaires. 4

Toutes ces lésions sont 'ceuvre des produits solubles contenus
dans les cultures pyocyaniques. Nous avons voulu meltre en paral-
l¢le les lésions relevant de l'infection pyocyanigue. Aussi avons-
nous examiné le foie d'un lapin dans un cas de seplicémie aigué
due au microbe lui-méme (moins de vingl-quatre heures). Or,
nous avons retrouvé dans ce fait des altérations semblables i
celles que nous avions déja vues : Apparition de cellules rondes
dans les espaces portes; congestion des capillaires, goullelettes
araisseuses dans le protoplasma des cellules qui sont en voie de
nécrobiose.

L’analogie des lésions dans les deux cas aulorise i les rapporler
a la méme cause, a celle qui existe dans 'un et 'autre cas: a l'in-
fluence des toxines.

Enfin, deux faits pathologiques que nous avons rencontrés dans
nos expériences avec la loxine pyocyanique méritent d'attirer plus
particulierement l'attention ; nous voulons parler de la dégéné-
rescence amyloide et des hémorragies de la vésicule biliaire.

Ces hémorragies se sont présentées dans deux eas d'intoxication
pyocyanique (Exp. XIX et XXI), nous avons déja eu l'occasion de
les signaler dans un travail antériear {1).

(1} Bullelin de la Sociélté Anatomigue, juillet 1896,
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Dans 'un d'eux, il s’agissait (Exp. XXI) d'une hémorragie de la
vésicule biliaire qui s'élait produite sur plusieurs points de la
paroi, peut-étre conséculivement a la thrombose d'un gros trone
vasculaire mais que nous n'avons pu retrouver, ou bien encore
par suite de lésions multiples et directes des petits vaisseaux. Cette
hémorragie paraissait bien étre due & I'intoxication pyocyanique
et non a une infection, car la paroi de la vesicule ne présentait pas
de lésions inflammatoires el ne contenait pas de microbes. Ceux-ci
existaient dans le caillot qui distendait la vésicule, mais ne parais-
sent s’y étre développés que secondairement, par suite de la pré-
sence d'un corps étranger, et des troubles fonctionnels qu'il a pu
déterminer, conditions trés favorables & l'ascension des germes,
hotes habituels de la derniére portion du cholédoque.

Dans le second cas (Obs. XIX) la vésicule élail petite, rétractée,
ne contenait pas de bile et élait remplie par une pelite masse
solide brun noirdtre. Sur les coupes la muqueuse apparaissait
froncée ; les vaisseaux faisaient saillir la couche épithéliale, sem-
blables par places & de véritables sinus gorgés de sang.

Sur certains pointsles capillaires sous-€pithéliaux étaient rompus
donnant lieu 4 une hémorragie dans la vésicule dont il ne restait
que de minces coagulations fibrineuses sur la paroi. Ce cas, dans
lequel nous n'avons pu déceler ancun microbe, étail particuliére-
ment remarquable par cetle sorte d’élat télangiectasique des vais-
seaux de la muqueuse. Ce processus semble bien indiquer une
action élective de certains poisons microbiens sur la muqueuse de
la vésicule biliaire. Nous aurons occasion de revenir plus loin sar
des fails analogues.

La dégénérescence amyloide, dont nous avons observé un trés-
beau cas, n'a guére été reproduite expérimentalement qu’en déter-
minant chez des animaux des suppurations prolongées el en leur
inoculant des virus. Nous avons vu que MM. Bouchard el Charrin
dans un cas d'infection lente par le bacille pyocyanique avaient
oblenu une dégénérescence trés netle et que Papparition des légions,
longtemps aprés 'introduction et la destruction des microbes, auto-
risail & rapporter les accidents, non aux microorganismes, mais
aux toxines ou aux modifications qu'elles avaient imprimées a
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'économie. Krawkow, a edté de faits de dégénérescence amyloide
qu'il a observés au cours des infections, ne cite qu'un cas o l'ino-
culation dessenles toxinesailélé sniviedeslésions amyloides, et dans
son observation le foie est indemne et les reins sont 4 peine touchés.
Nous pensons que notre expérience vient démontrer d'une facon a
peu prés certaine le role des toxines dans la production de 'amy-
loide dans le foie et dans le rein. Chez I'animal qui fait 'objet de
notre expérience XXX, aucune autre cause ne peut étre invogquée
que l'intoxication pour expliquer la lésion décrite. Il n'y avait pas
d’abeés cutanés ou viscéraux, pas d'autres maladies que celle que
nous avons provoguée par U'injection du liquide toxique.

Nous sommes done autorisé & voir ici un rapport direct entre
I'intoxication et la lésion. Mais pourquoi celle-ci n'est-elle sur-
venue que longtemps aprés le début de l'expérience, alors que
I'animal paraissail bien supporter les inoculations? C'est ce qu’il
est diflicile d’expliquer: toutefois, malgré son bon état apparent. ce
lapin était porteur de lésions chroniques assez avancées du foie et
des reins, et il est possible que l'amyloide ne soit apparu que
lorsque la déchéance de ces deux organes protecteurs de I'économie
eut rendu plus eflicace I'action des toxines.

Ce fait prouve que la dégénérescence amyloide qui apparait au
cours des infections chronigques ou des suppurations prolongées,
peut étre attribuée non aux microorganismes eux-meémes, mais anx
toxines qu’ils déversent dans la circulation.

2" Reins.

Les reins ont présenté dans tous les cas des lésions trés aceen-
tuées. Le fait le plus saillant qui se dégage d'une facon générale de
nos experiences, c'est l'intensité des altérations épithéliales et
interstitielles, beaucoup plus développées comparativement que
celles des vaisseaux et des glomérules.

Les épithéliums se sonl toujours montrés malades. Dans les cas
les plus aigus on observe une tuméfaction des cellules des tubes
contournés et des anses ascendantes; cetle tuméfaction s’accom-
pagne d'un élat de désintégration protoplasmique variable : tantot
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I'on constate seulement I'existence de boules hyalines, de vacuoles,
degouttelettes graisseuses; tantotla cellule estdéchiquetée, abrasée,
et méme desquamée. Les limites des cellules sont souvent indis-
linctes. Mais en général les noyaux sont assez bien conservés. Rare-
ment,sauf dans les easd’intoxication prolongée [Exp. XXVIII, XXIX,
XXX, I'épithélium est complétement détruit, effrité, ou réduit a
une hande protoplasmique contenant quelques noyaux. Les lésions
epithéliales paraissent d'abord en rapport avee les foyers d'infiltra-
tion embryonnaire ou de néoformations conjonctives qui sont dis-
séminés dans le rein; mais il est diflicile de dire quelle a été la
lésion initiale dans ces cas et si la néoformation interstitielle a
précédé on suivi 'altération épithéliale, ou bien si elle a été con-
temporaine seulement de celle-ci.

En tout cas, le tissu conjonetif s’est développé aussi bien dans Ia
région corticale que dans la région médullaire. Dans celle-ci, les
altérations des tubes droits et collecteurs qui ne sont que des
organes d'excrélion sont tonjours fort accentuées, lésions d’aillears
purement inflammatoires, mais quisemblent indigquer un processus
irritatif spécial ocecasionné par les substances éliminées dans
P'urine. Rarement, dans nos expériences avec d’aulres loxines,
nous avions trouvé des lésions aussi accentuées des tubes d’exeré-
tion. De méme, 'anse descendante de Henle, dont I'épithélium est
normalement aplati, lamelleux, avee des noyvaux saillants alter-
nants et comme engrenés, nous a paru, dans beaucoup de cas,
remarquablement modifiée par le processus inflammatoire sous
I'influence duquel il prenait une forme presque cubique. Sa cavité
était en méme temps souvent élargie et irrégulicrement dilatée,
parfois remplie de débris épithéliaux et de cellules. Telles sonl les
lésions ordinaires des tubes ; mais, comme nous 'avons déja dit,
sauf dans les intoxications suraigués ot tous les épithéliums sont
malades, le plus souvent les lésions sont localisées sur certaines
parties du rein sealement, qui contrastent avee d’autres régions, i
peu prés saines. Il ne reste plus méme parfois que des vestiges
des tubes. C'est ce qu’on observe au niveaun des foyers de prolifé-
ration embryonnaire trés développés, comme ceux que nous avons
notés dans quelques expériences (XXV, XXVI, XXVIII).
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D'une facon générale, tous les cas d'intoxication pyoecyanique
sont remarquables par I'inflammation du tissu conjonctif intertu-
bulaire. Celle-ci se manifeste dans les cas aigus de quelques jours
de durée par exemple, par une simple infiltration de cellules rondes
qqui engainent les tubes sans former d'amas. A ces cellules sont
mélées quelques fibrilles jeunes. En méme temps, il existe quel-
quefois une sorte de distension du tissu interstitiel par de la
sérosite, qui écarte les divers éléments.

Dans des cas d'intoxication plus longue, les altérations intersti-
tielles offrent deux types differents : le premier est caractérisé par
I'épaississement du tissu conjoncetif, qui augmente progressivement
autour des tubes, dont I'épithélium est trés malade ; on ne constate
pas de foyers leucoeytiques, ni d’'infiltration embryonnaire diffuse.
La néoplasie est constituée par des cellules rondes ou allongées,
des fibrilles conjonctives adultes, et surtout une substance inter-
cellulaire trés développée : ¢'est 'aspect offert notamment par les
coupes du rein dans l'expérience XXIII, aspect analogue a celui
fqui a ¢té décrit dans la néphrite parenchymaleuse subaigué. Mais
bien souvent on conslate dans le tissu intertubulaire des amas leuco-
eyliques ou une infiltration de cellules rondes et de fibrilles jeunes
qui dénotent un processus beaucoup plus actif. Les amas leucocyti-
ques qui caractérisent cette seconde variété, sont quelquefois trés
denses; ils occupent une surface assez élendue, et si ordinairement
ils respectent les tubes et se tassent seulement dans leur intervalle,
dans quelques cas ils envahissent toute une région, et les tubes,
dépourvus de leur épithélinm, ne se distinguent plus qu'a de
vagues contours perdus dans la masse des cellules rondes et
des leucoeytes. Nulle part nous n’avons conslaté dans ces cas
une perte de substance et une fonte des tissus comme dans les
abeés ; mais I'aspect par places est celui d’une lésion phlegmoneuse
n'ayant pas abouti & la suppuration. Sur d’autres points de la
méme coupe, le processus inflammatoire est moins aigu et ne tend
pas vers la nécrobiose des éléments. Alors, il s'agit d'une néofor-
mation conjonctive & proprement parler (prolifération de cellules
fixes et de fibrilles mélées i des lencocyles i évolution plus lente).

En somme il existe dans le tissu interstitiel du rein des altéra-
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tions qui sont l'expression d’'un processus inflammatoire a4 des
stades divers. Les réactions du tissu conjonctif sont en effet trés
variées suivant l'agent qui les provoque et le mode d'action de ce
dernier. Si U'irritation est lente, progressive ; si elle ne s'accom-
pagne pas de troubles circulatoires, le tissu interstitiel augmente
simplement, les eellules et les fibres se multiplient et la sclérose
se constitue peu & peu. Si la substance irritante est apportée en
erande quantilé sur certains points, peat-¢tre plus vulnérables,
il ya non senlement une réaction duo tissu conjonctif, mais des phé-
noménes de diapédése, un appel de leucocytes en nombre d’autant
plus grand que l'action chimiotaxique devra &tre plus énergique.
Aussi, trouve-t-on cette pullulation ieuncocylaire surtout accentuée
dans les cas o l'on avait injecté non les toxines filtrées, mais le
liquide contenant des cadavres microbiens ; ceux-ci ont produit
d'abord des embolies capillaires, en méme temps que par leuar pré-
sence méme, comparables & des corps étrangers, ils suscitaient une
réaclion phagoeylaire intense.

L'injection des corps microbiens, méme morls, n'est done pas la
méthode de choix pour expérimenter avec les loxines, car elle peut
produire des lésions brutales, mécaniques, tout a fait indépen-
dantes de I'action toxique.

Quant a 'évolution de ces diverses lésions du tissu conjonetif,
elle est vraisemblablement celle de toutes les inflammations inters-
titielles : si elle n’aboulit pas & la destruction par morlification,
suppuration, elle doit tendre & 'organisation fibreuse, 4 la sclérose,
et par conséquent entrainer des déformations, des destroctions de
parenchyme, en rapport avec le processus de rétraction cicatri-
cielle.

Mais nous n’avons pu constater le fait : nos animaux n'ont paseu
une survie suffisamment longue ou, ayant été sous I'influence con-
tinuelle des intoxications repétées, ils n'ont présenté que des alté-
rations inflammatoires subaigués.

Dans les eas @ évolution longue, une des lésions le plus caracté-
ristiques est celle des glomérules. Dans les autres faits de durée
plus courte, nous ne trouvons dans nos observations que de la con-
gestion des capillaires glomérulaires, une légére réaction inflam-

T
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matoire du glomerule et de la capsule, un certain degré de prolifé-
ration leucocytaire. Mais si nous considérons les intoxications qui
font I'objet des expériences XXVII, XXVIII, XXIX, nous relevons
des lésions glomérulaires plus importantes. Le bouquet vasculaire
présente par places des plaques de tissu conjonctif entre les anses ;
la capsule est épaissie el méme entourée d'un cercle fibrenx elle se
soude parfoisau glomérule partiellement ou dans toutle son étendue.
Cette symphyse compléle est rare; cependant 'observation XXV
nous montre une adhérence intense de certains glomérules a la
capsule, en méme temps que la transformation fibreuse et 'atrophie
de ces organes,

Ainsi dans I'intoxication ehronique prolongée par les toxines pyo-
cyaniques lerein presenle une nephrite caractérisée a la fois par
des altérations ¢pithéliales, des lésions atrophiques du glomérule et
parle développement progressif du tissu conjonelif. Si dans quelques
eas celui-ci parait proliférer en méme temps que les épithéliums
s'altérent, bien souvent I'inflammation interstitielle est plus pro-
noncee ue la lésion de I'épithélium. Aussidoit-on regarder, & notre
avis, ces denx faitz pathologiques comme sous la dépendance d'une
méme cause, en général. Si parfois la lesion de 'épithélium retentit
sur le tissu conjonelif et exeite sa prolifération, dans d’aulres cas,
ce dernier compromet la vitalilé des épithélinms, déforme et étoufle
en quelque sorte les tubes qu’il engaine. En tous cas les altéralions
vasculaires ne nous paraissent pas devoir élre mises en cause ici
pour expliquer la sclérose. Rarement nous avons vu les vaisseaux
offrir des traces d'endartérite, ou d’inflammation de la tunigque
externe. Nous avons signalé dans quelques-unes de nos observations
un épaisissement de la tunique moyenne qui nous a souvent frappé
sur les coupes. Nous pensons qu’il s’agit ici d'un fait pathologique
particulier, d’'une hyperplasie de la paroi musculaire. Cette altéra-
tion coincide parfois avee 'inflammation de I'endartére. Elle était
apparente également sur les artéres lobulaires et sur les artérioles
glomérulaires. Contrairement a ce que nous avons constaté dans
d’aulres intoxications, les artérioles du pédicule glomérulaire
n'élaient pas entourées par des cellules rondes.

En somme, les poisons contenus dans les cultures du B. pyoeya-
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nique ont une action manifeste sur les éléments nobles du foie et
du rein qui nous ont présenté des altérations inflammatoires ou
des lésions dégénératives assez prononcées. Ces lésions paraissent
en rapport avec I'élimination des substances Loxigues.

Les voies d'excrétion du foie, comme celles du rein, sont égale-
ment atteintes, soil qu'elles aient été irritées par le contact des
toxines i leur surface, soit que les lésions résultent de Papport des
poisons dans la muqueuse et au niveau des épithéliums. par le
sang des vaisseaux nourriciers.

Du coté du foie 'appareil biliaire semble plus particuliérement
frappé (troubles vaso-moteurs, hémorragies de la vésicule, angio-
cholite et périangiocholite, cirrhose des espaces porles avee néoca-
nalicules abondants).

Du edté des reins, les lésions sont surtout épithéliales et inters-
titielles. Mais dans les cas de longue durée les glomérules sont
aussi atteints par la fibrose.

Nous n'avons pas parlé des caracléres macroscopiques des
organes : ils sont rapportés plus loin dans les observalions
détaillées. Les caractéres lirés du poids, de la coloration, de la
forme des viseéres, n'ont guére de valeur chez les petils animaux,
surtout lorsqu’il s'agit de lésions peu accentuées el pourraient con-
duire 4 des conclusions erronées : I'aspect granulenx par exemple
d'un organe, comme Charrin I'a montré, n'est pastoujours l'indice
d’une sclérose atrophique, et peut résuller de la présence de foyers
inflammatoires embryonnaires avee ou sans tendance dégénéralive.

EXPERIENCE XVII

Lapin de 2.150 grammes. Intoxiqué avee un bouillon filtré de culture
du bacille pyocyanique provenant du laboratoire de M. Charrin (1);
a recu le 16 janvier 2 cenlimélres cubes de loxine pyoeyanique dans
la veine de l'oreille ; le 17, 2 cenlimétres cubes, le 20, le 21, le 23, le
26, méme dose. Meurt le 27, sans phénoméenes particuliers.

Aulopsie. — Foie normal, consistanee ferme. Reins décolorés,

(1) Nous devons ceite toxine pyocyanique & 'extréme obligeance de M. Charrin.
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mous. Vessie pleine d'urine trouble ; 100 grammes environ. Albu-
mine, globules rouges et blanes, eylindres nombreux, eristaux tris
abondants.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérulo-néphrite trés earactérisée. Glomérules volumi-
neux. Cellules glomérulaires et capsulaires trés développées, tumé-
lices, claires, vilreuses. Prolifération embryonnaire. Exsudal granu-
lenx capsulaire. Epaississement de la capsule.

Tubes contournés el anses ascendantes trés malades. Tumélaclion
trouble des cellules, dégénérescence granulense du protoplasma,
exsudal granuleux et boules hyalines. Quelques goutteleltes grais-
seuses dans certains tubes. Cellules abrasées a novaux refoulés vers
la paroi. Les anses descendantes el les tubes de la région papillaire
sont également atteinls et les cellules s’y montrent le plus souvent
abrasées.

Mais le fait le plus caractéristique est la prolifération cellulaire
tres accentuée autour des tubes contournés el surtout autour des
anses de Henle dans la zone intermédiaire, & la substance corticale
el & la substance médullaire. Ces cellules, formées pour la plupart
de leucoeyles el d’élémenls conjonelils proliférés, forment de véri-
tables manchons autour des tubes rénaux particulierement sur
certains poin's qui contrastent avee d'aulres régions relalivement
indemnes. '

Les vaisseaux sonl également épaissis, mais ils ne sonl pas enlou-
ris par les cellules embryonnaires et I'on ne note pas de conges-
lion.

Foie. — Pas d'altération des espaces portes, ni des vaisseaux. Les
ecellules se colorent mal, le protoplasma est trouble, granuleux, mais
on ne trouve pas de lésions bien caractérisées, ni des travées, ni des
cellules ; pas de dégénéreseence graisseuse. Leucocyles assez abon-
dants entre les cellules, capillaires non dilatés.

EXPERIENCE XVIII

Lapin de 3.100 grammes. Inoculé le 17 janvier avec 2 cenlimeélres
cubes de toxine pyocyanique. Reinoculé de méme que les autres
animaux les 20, 21, 23, 26. Meurt le 27. Foie d’apparence normale ;
reins congeslionnés ; vessie pleine d'urine comine dans l'expé-
rienee XVIL
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Infiltralion embryonnaire périlobulaire des plus maniles-
les. Les espaces portes sont élargis etles lissures de Kiernan forment
des prolongements, de sorle que la plupart des lobules sont entourés
par un anneau complet de lissu conjonetif jeune ot 'on rencontre des
cellules rondes et des néo-canalieules nombreux (Pe. ). Les conduits
biliaires ont une paroi épaisse [ormée par un cercle de flibrilles
semées d’éléments embryonnaires. Les veines et les arteres dispa-
raissenl au milieu de la néoplasie el leurs parois ne semblent étre le
siege d'aucune allération. Les veinessus-hépaliques sont normales.

Les travées sont un peu alrophiées, mais conservenl en général
leur disposition normale ; les capillaires sont modérément dilalés.
Un grand nombre de cellules rondes sont disséminées entre les cel-
lules hépatiques. Celles-ei sont altérées, elles ont un aspeet vitreux,
se colorent mal et uniformément d'une teinte pile. Le noyau prend
également mal les réactifs. Enfin un certain nombre de cellules sont
absolument nécrosées parliculiéremenl aun centre des lobules; a la
périphérie des lobules quelques cellules forment de petils bloes tres
refringents, fixant éleclivement l'acide pierique du picro-carmin,
tandis que le noyan se colore en rose pile. Pas de dégénérescence
graisseuse, ni des cellules, ni des endothéliums.

Reins. — Liésions de néphrite diffuses. Les glomérules sont volumi-
neux : de nombreux leucocyles les remplissent, et les anses capil-
laires ne se distinguent plus nettement. Quelgues-uns sont 4 peu
pres fusionnés avec la capsule dans l'inlérieur de laguelle on voit
souvent un exsudat colloide. Les arlérioles allerentes sont légere-
ment enflammées. Les tubes contournés ont leur épithélium un
peu tuméfie rempli de vacuole, et de boules saillantes, mais non
desquamé ; leur cavité contient un exsudal granuleux. Ces Lubes
sont entourés de cellules conjonctives de fibrilles minces et de
leucocyles souvent groupés en amas, el mélés aux cellules épithé-
liales. Mais ces éléments néoformés sont surtout abondants autour
des anses de Henle dont les cellules sont volumineuses, forlement
colorées. Pas de dégénérescence graisseuse des cellules épitheé-
liales. Dans la région papillaire les tnbes droits sont de méme
entourés par les cellules lymphatiques ou conjonclives. En somme
la lésion dominante est la néoformation du tissu conjonetif et la
prolifération leucoeylaire dans le Lissu intertubulaire. Mais le
processus n'ayant pas eu une évolulion assez longue, il n'y a pas de
fibrose véritable. Toulefois, ce cas de néphrite aigue, dilfuse, avee
réaction Llres marquée du tissu interstiliel est trés intéressant. 11
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montre que sans prédominance marquée des lésions du sysléme cir-
culatoire ou des épithélinms, il peut se développer une néoformaltion
conjonclive également diffuse. Mais la généralisation de la néolor-
malion autour de lous les svstémes tubulaires pouvail faire penser
i un processus d'origine épithéliale.

Nous eroyons qu'il n'en est rien et quil n'y a pas une relation
directe entre I'altéralion épithéliale et la sclérose embryonnaire, mais
que eelte selérose n'est que U'indice d’une irrilation, retentissant éga-
lement sur 'épithélium, eomme sur le tissu conjonelil.

EXPERIENCE XIX

Cobaye femelle pleine. Inoculée avee la toxine pyocyanique ; arecu
le 28 mai 3 centimétres cubes sous la pean, le 1 juin trois eenti-

Fig. 4. — Coupes de la paroi de la vésicule (Obs. 111, Exp. XIX).

w, Vaisseaus de la mugueoss extrimemenl dilatés, — &, Minee eoazulum librineux se dilachant
dee la paroi, — ¢, Culs-de-sae glandulaires.

métres cubes. Meurt le 2. Congestion intense des poumons et du
cceur. Foie brun noirilre. Vésicule remplie par une petile masse
solide brun-noiritre ne contient pas de bile, elle est petite et retrac-
Lée. Les reins sonl congestionnés el mous. Les capsules surrénales
sont rouge foncé sans hypertrophie notable. L'examen histologique
de la vésicule biliaire montre que la paroi conlient des vaisseaux



— 103 —

capillaires extrémement dilatés. La muqueuse est froncée el les
vaisseaux fonl saillir la couche épithéliale de sorle que par places il
semblerait qu’il existe de véritables sinus gorgés de sang. Ca et la,
dans la paroi libro-conjonetive, quelques arlérioles sont également
dilatées et remplies de sang.

Cetle paroi est épaissie par places et infiltrée d'éléments cellulaires
arrondis.

Les culs-de-sae glandulaires sont normaux, sans trace de pro-
cessus inflammaltoires. Sur cerlains points, les capillaires sous-épi-
théliaux sont rompus, et ont donné lieu & une hémorragie qui s'est
faite surtout dans 'intérieur de la vésicule, mais on ne retrouve pas
comme dans 'observalion 11[ un caillot constitué, Le sang épanché
s'esl, sans doule, déversé pl‘:u a peu dans l'inteslin el il ne resle sur
la paroi que de minces congulations fibrineuses avec quelques glo-
bules en rapport avee des capillaires ectasiés qui se sont rompus a
un certain moment et ont cicalrisé leur lésion. Ce eas est particulié-
remenl remarquable par suite du développemenl des allérations
vasculaires, il s'agit, en effet, d’un véritable état Lélangiectasique des
vaisseaux de la mugueuse. Ce processus semble done bien indiguer
une aclion éleclive de certains poisons microbiens sur la muqueuse
de la vésieule biliaire.

Les coupes de la paroi, ainsi que les ensemencements du coagu-
lum, ont démontré 'absence de microbes dans ce cas.

Reins congestionnés, violacés, mous. Capsales surrénales tris
volumineuses, d'un rouge inlense. Pas d'urine dans la vessie.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules tris congestionnés, Quelquelois les capillaires
sonl rompus et les globules rouges sont épars dans la capsule. Nom-
breux leucoeyles dans lintervalle des anses eapillaires. Bourgeonne-
ment des eellules du glomérule et de la capsule. Celle-ci est souvent
entourée de cellules rondes qui e répandent également dans 'inter-
valle des tubes, formant des pelits foyers disséminés ca el la mais
plus particulitrement dans le voisinage des glomérules,

Les tubes contournés el les anses ascendantes onl un épithélium
en partie détruit : les cellules sont tantot tumélices et troubles, gra-
nuleuses, tantol déchiquelées ou abrasées. Les noyaux sont aceolés
ala paroi ou disparus, et se colorent souvenl mal ainsi que le prolo-
plasma. Les contours cellulaires n'apparaissent plus que rarement.
La cavité du tube contient des détritus granuleux se confondant avee
la bordure épithéliale, parfois des boules hyalines ou des globules
blancs, Les anses descendanles se font remarquer par leur épithé-
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lium volumineux saillant, trés coloré, régulierement disposé; mais
leur cavité est élargie, contient souvent des eylindres colloides ou
granuleux. Les cellules des tubes droils sonl également tuméfiées.

Les vaisseaux sont lous congestionnés dans la substance corticale
comme dans la substance médullaire. Le lissu interstitiel conlient
partoul des eeilules embryonnaires proliférées, et groupées plus par-
ticulitrement comme nous 'avons dit, sur eertains points. Pas de sur-
charge graisseuse des cellules épithéliales.

Foie. — Légere inflammalion des conduils biliaires quisont dilatés,
contiennent un exsudal; et dont épithélium proliféré est entouré de
lencocyles logés dans la paroi fibro-conjonclive. Cellules rondes ou
allongées disséminées dans loul I'espace porte.

Congestion des vaisseaux el des capillaires lobulaires et infiltration
leucoeylique inter-trabéculaire. Les cellules hépatiques sonl atteintes
de fagons diverses. A colé d’éléments absolument normaux, on lrouve
certaines cellules dont le protoplasma devient grenu, se colore mal
el, enfin, finit par disparaitre de sorte que 'on ne voil plus qu'un
contour cellulaire plus ou moins net el un noyau vaguement coloré.
Parfois le protoplasma présenle des vacuoles. Enlin, au centre du
lobule les cellules sont ordinairement délormées, alrophiées, lassées
par les capillaires gorgés de sang. Pas de dégénérescence graisseuse.

EXPERIENCE XX

Cobaye inoculé avec la Loxine p:,m:yamque a recu le 14 février
2 centimétres cubes ; le 19 février, 1 centimétre cube; le 2% février,
3 cenlimétres cubes ,]B 28 février, 1eme b et meurt le 29 [évrier sans
avoir présenté de phénoméenes importants,

Aulopsie : Pas de lésions viscérales apparentes.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Mémes lésions des espaces porles que dans les cas précé-
dents, un peu moins prononeées cependant ; mais ¢e cas n'a pas une
valeur démonstrative compléle, car il existe en méme temps de fins
nodules tuberculeux microscopiques et occupant les lobules. Nous
n‘avons conservé ce cas que parce qu’il fournit un type de lésions
mixles.

Reins. — Congestions glomérulaires et capillaires. Cellules des glo-
mérules tuméfiées ainsi que celles de la capsule. Tubes contournés
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assez bien conservés. Au conlraire, élal vacuolaire, formation de
boules dans les cellules des anses aseendantes. Desquamation de ces
derniéres, ainsi que des anses descendantes dont 'épithélinum esl
volumineux, de méme que celui des tubes droils. Pas de lésions inters-
litielles. Pas de tuberculose. Pas de dégénérescence graisseuse.

EXPERIENCE XXI

Lapin de 2.800 grammes. Inoculé & pelite dose, pendant deux mois
environ, avec la loxine pyoeyanique par M. Charrin, qui a bien voulu
nous en confier 'autopsie. L'animal fut saerifié le 16 janvier.

Les reins sont congestionnés, ils pésent chacun 9 gr. 50. Sur la
coupe la voile vasculaire se distingue nellement, séparant la subs-

Fig. 5. — Caillot sanguin de la vésicule bilisire. Grandeur naturelle (Exp. XXI'.

Section transversale montrant la stratification.

tance corticale peu colorée de la zone intermédiaire rouge brun et
de la substance médullaire plus claire. Foie gros, congestionné,

Fig. 6. — Coupe de la paroi de la vésicule biliaire {Exp. XXI).
a, Pﬂi“E dorigine de 'épanchement sanguin qui a rompu le museularis mucose el la moguense,
— &, Loagulum, partie suparficielle adbéranl encore & la muquense, — ¢, Epithélinm, — o, Mus-
cularis mucosae, ;

consistance ferme, bords amineis, quelques foyers dapoplexic
biliaire. Canal cholédoque non dilaté. Canal eyslique el col de la
vésicule épaissi; muqueuse congestionnée, rvouge. Conerélions
brunes, molles dans le canal cystique.
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La wésicule esl remplie par une masse d'une consistance assez
ferme (1). Aprés avoir sectionné la paroi, nous conslalons que cetle
masse, qui se moulail exactemenl sur la cavité vésiculaire, étail
constituée par un caillol adhérant inlimement par places a la paroi.
Celle-ci élail un peu épaissie et présentail des traces de foyers
hémorragiques, origines du caillot.

Quant a ee dernier qui pénélrait presque dans le col de la vésicule,
il se montrait formé d'une parlie eentrale plus foncée el plus molle,
el de couches stralifiées périphériques trés apparentes sur la coupe.

Des ensemencements faits sur les milieux ordinaires de cullure
avee la partie centrale du eaillol donnérent des colonies de bac-
térium-coli & I'état pur. Ce micro-organisme ne pouvait étre rapporté
A une infeclion agonique ou post mortem, car 'animal avait été
sacrifié et aulopsié aussilGl apris.

L'examen histologique du caillot montra qu'il était formé par un
réticulum fibrineux contenant encore un assez grand nombre de
leucoeyles de pelile taille presque réduits & leur novau vivemenlt
eoloré par les réaclifs, souvent groupés par petits amas el des héma-
ties rares surloul visibles a la périphérie,

Ca et la, mais particulicrement vers le centre, le caillot conlient
des parties formées d'une substance amorphe brun rougedlre consli-
tuée par la matieére colorante des globules rouges détruits. Vers la
partie externe la fibrine apparail nellement disposée en couches
superposées.

Les coupes de la paroi de la vésicule nous ont permis de recon-
naitre que le sang épanché provenait de la muqueunse. Eneflet, on
constate que Dépithélinm eslt bien conservé sur presque toute
I'étendue, sauf en certains points on il disparait peu & peu. La le
eaillot, qui n’était qu'accolé a 'épithélium, se conlinue directement
avec linfiltration hémalique sous-muqueuse, la barriere épithéliale
étant détruite. D'une facon générale la paroi vésiculaire n'est pas
tris malade, par endroils les vaisseaux de la mugueuse sonl un pen
congestionnés ainsi que eceux de la couche musculaire ; on peut voir
méme, sur cerlaines coupes, une arlériole dont la tunique interne est
¢paissie. Mais, au nivean de I'épanchement, I'aspect est différent, le
tissu eellulaire sous-mugqueux a en partie disparn, la muscularis
muecose [ragmentée est presque dénudée, el les couches conjone-
tives et musculaires voisines sont infiltrées par le sang a une assez
grande distance, de sorte que la structure normale de la parol est
absolument bouleversée. Les coupes colorées par la méthode de

(1) Soc. de Dielogie, mars 18096,
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Gram el de Khiine-Nicolle ne nous ont décelé la présence d'auncun
microbe.

Il s’agit done, dans ce cas, d'une hémorragie de la vésicule
biliaire qui s'esl produile sur plusieurs poinls de la paroi, peul-élre
consécutivement & la thrombose d'un gros trone vasculaire, mais
que nous navons pu relrouver, ou bien encore par suite de lésions
mulliples et directes des pelils vaisseaux. Quoi qu’il en soil, celte
hémorragie parait bien élre due a lintoxication pyoeyanique et
non a une infection, car la paroi de la vésicule ne présentait pas de
lesions inflammatoires el ne conlenait pas de microbes.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules trés congestionnés. Cellules couche péri-
vasculaire tuméfiées, vésiculenses, transparentes, pas de symphyse
glomérulaire. Capsule normale. Pen ou pas de eellules rondes dans
le bouquet glomérulaire. Les tubes contournés sont a peu prés
normaux; loutefoiz les eellules sont extrémement volumineuses,
remplissent toule la lumiére; mais elles ne desquament pas, ne sont
ni troubles, ni granuleuses, Les anses descendanles montrent une
tumdéfaction notable de leur épithélium qui apparail presque eyvlin-
dro-cubique, se colorant d'une fagon intense ; dans les anses ascen-
dantes, les cellules sont troubles, tendent souvent a desquamer. De
méme les tubes colleeteurs et les lubes droits ont des ecellules, le
plus souvent desquamées el en parlie délruites, se colorant mal. Leur
cavité contient souvent du sang. De nombreux leucocyles se ren-
contrent dans les espaces intertubulaires, surtout dans la région
médullaire, ils envahissent souvent les eavilés des tubes. Les cellules
conjonctives tendent également & prolilérer sur certains points, mais
on ne trouve pas encore l'apparence du lissu conjonelil organisé.

Enfin les capillaires intertubulaires sont extrémement dilatés,
mais il existe aussi entre les tubes un écart nolable qui n'est pas du
a la présence des capillaires, et qui est peut-étre attribuable a
I'mdéme du tissu rénal.

Foie. — Congestion trés marquée de Lous les lobules. Aplatissement
des travées sans dislocalion. Dégénérescence des cellules, earactléri-
sée par un élat trouble du protoplasma qui se fragmenle, se colore
mal el se remplit de vacuoles. Pas de graisse dans les cellules.
Contours cellulaires peu distinets. Nombreux lencocytes exsudés a
travers les capillaires distendus. Fibrose accenluée des espaces
porles avec proliféralion leucocytaire autour des canaux biliaires.
L'épithélinum de eeux-ci est gonflé. tumélié ; altéralions appréciables
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surtout dans les plus fins canalicules. Exsudal calarrhal dans la
cavité de ces conduils. Vaisseaux normaux. La fibrose ne déforme pas
les espaces porles el n'englobe pas le lobule.

EXPERIENCE XXII

Lapin de 2,150 grammes. Inoculé avee la toxine pyoeyanigque
depuis le 16 janvier. A recu ce jour 2 centimétres eubes dans la
veine de oreille, puis les jours suivants des doses, ne dépassant pas
3 centimétres cubes chaque fois, dans l'oreille ou sous la pean. Il
meurt le 29 mars avant recu 51 cenlimélres cubes en deux mois et
demi. Le seul symplome observé est un amaigrissemenl progressif.
On n'a constaté un léger louche d’albumine que dans les derniers
jours.

Autopsie. — Reins pelits, 11 grammes les deux ; violacés, mous.
Léger épanchement péritonéal. Foie trits fonceé, petit. Vésicule rem-
plie de bile. Estomae el inlestins normaux. Ceeur, poids 4%30. Dilata-
tion considérable du eeeur droit; ecenr gauehe vide; paroi un pen
épaissie. Rale pelite.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Cirrhose des espaces porles parfailement conslituée. Le tissu
nettement est complélement développé. Les libres se distinguent
vivement el s'infiltrent dans Uintervalle des travées voisines. Entre
ces fibrilles un certain nombre de cellules, les unes rondes, les
aulres brés allongées. Ces cellules pénctrent plus avant que les
fibrilles dans I'interstice des trabécules hépaliques.

Ce tissu néoflormé entoure lous les organes de l'espace porte ; lou-
tefois dans certains espaces le processus esl encore au début et 'on
peut voir alors le canalicule biliaire seul entouré par le lissu con-
jonetif et les cellules rondes. Dans le lissu de sclérose on ren-
contre de nombreux néo-canalicules ; mais l'on ne distingue pas
aisémenlt les vaisseaux, nolamment les ramuscules arlériels. Les
conduits biliaires sont dilatés et enflammés, remplis d'un exsudat
catarrhal. Les lobules hépaliques sont enlamés par le processus
inflammatoire. Les cellules de la périphérie sont par places amin-
cies, alrophiées, séparées par les élémenls conjonelifs jeunes ainsi
que par les vaisseaux qui sonl extrémement congeslionnés a la péri-
phérie du lobule et moins au centre. Ailleurs il existe des ilols
oit les cellules sont, au contraire, volumineuses, & gros noyaux, par-
fois doubles. Dans la partie movenne les cellules sont normales ; les
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travées sont un pen amincies, mais régulierement disposées. Enfin
au centre la veine est saine.

Il n’y a pas de dégénérescence ni graisseuse, ni hyaline des cel-
lules hépaliques.

La cirrhose est done exclusivement porto-biliaire, méme peut-étre
tout simplement biliairve ; elle forme sur les coupes des plaques ou
des ilots arrondis, mais elle tend peu & entourer les lobules,
quoique le tissu conjonctif pousse ca et la des prolongements dans
les fissures de Kiernan.

Reins. — Néphrite diffuse légeére sans prédominance sur aucun
élément. Pas de réaclion du tissu interstitiel. Pas de dégénéres-
cence graisseuse des épithéliums.

EXPERIENCE XXIII

Chien de 15 kilogrammes. Inoculé du 3 au 27 juin avec 47 eenti-
meétres cubes de toxine pyoeyanique & la dose de 8 ou 10 centimétres
cubes. Parail malade depuis le 135 juin : fitvre, anorexie, tristesse, Le
2 juillet paraplégie. Le T juillet, va mieux: commence & manger,
mais vacille lorsqu’on le pose sur ses pattes. La patte droile surtout
est triés faible, 11 juillet, il marche spontanément, mais les pattes
postérieures sonl faibles et amaigries.

20 juillet. La fievre reparail, anorexie, faiblesse, n'aboie plus,
edeme des paltes,

22 juillet. L'edéme augmente, 'animal ne peut plus marcher ; il
est essoufflé, s'arréte vite des qu'on lui fait faire quelques pas.

Mort le 23 juillet. Autopsie immédiate.

Depuis huit jours les urines sont rares, foneées (un demi verre a
expérience), contiennent de 'albumine rétractile abondante. Pas de
suere. Urobiline en guantilé notable. Quelques cylindres hyalins et
granuleux; globules rouges et eristaux. Foie gros, jaundtre, poids
400 grammes, lerme. Lobulalion Lrés apparenle, surloul sous la cap-
sule. Vésicule biliaire normale.

Reins gros, décolorés, le droil pese 50 grammes. La subslance cor-
ticale est trés pale. La capsule est assez adhérente. Ceeur : poids
120 grammes, hypertrophie trés accentuée du ventricule gauche. Pas
de lésions endocardiques ni valvulaires. Poumons légérement con-
gestionnés. Estomac el inleslins normaunx. Vessie contient un quart
de verre d'urine brun rougeilre,
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. —Les Iésions sont surtout parenchymateuses. Dans les espaces
portes, leucocylose assez marquée, mais peu d'infllammation du tissu
conjonelif, peu de prolifération de ses éléments. Les conduils biliaires
el les vaisseaux présentent toulefois un anneau de tissu cellulaire

Fig. 7. — Chien Intox.-pyocyanique. Exp. XXIII (oc. I, obj. 7).

Altération des cellules des tubes contournés,
Néoplasie conjonctive trés marquée dans cette resion,

jeune. Les veines sus-hépatiques elles-mémes sont entourées d'une
couronne de leucocyles au milien desquelles se voient quelques
librilles minces.

La disposition trabéculaire des lobules est tout & fait bouleversée
par suile de la déformation des cellules et de la dilatation considé-
rable des capillaires. Les eellules sont surtout allérées au centre des
lobules ; elles se montrent la, pelites, irréguliéres, lassées enlre les
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capillaires. Leur protoplasma est a peine granuleux, presque inco-
lore, parfois vitreux. Leurs noyaux se distinguent mal, se confondent
avec les leucocyles et les cellules rondes du tissu interstitiel. Vers la
périphérie ces cellules sont également altérées: lear proloplasma se
colore assez bien, mais il conlient de grosses goullelelles graisseuses.

Fig. 8. — Méme coupe que dans la figure précédenie.

La prolifération conjonctive est moins accusée,
Lésions épithéliales. — Hyperplasie des tuniques artérielles,

Ces travées enlrecoupées par les capillaires sont discontinues, et
forment de pelils ilots cellulaires & contours festonnés. Les capil-
laires dilalés contiennent des globules rouges et des leucoeyles ; ils
ont des parois onduleuses et sont en général séparés des cellules
hépaliques par un certain espace o se rencontrent des éléments
embryonnaires, cellules ou fines fibrilles,

Reins. — Epithélium des tubes contournés et des anses aseendantes
toujours trés malade. Surcharge graisseuse intense, beaucoup plus
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accusce qu'a I'étal physiologique, des eellules dont il est impossible
de distinguer les conlours. Le long de la paroi des tubes on voit une
bande de protoplasma uniforme ou hérissée de saillies irrégulieres,
répondant aux eorps cellulaires déchiquelés ou abrasés, conlenant
quelques noyaux mal colorés el a peine distinets, des vacuoles hya-
lines, des boules qui tombent dans la cavité des tubes el se mélent
au détritus du protoplasma cellulaire et aux leucoeytes. Dans les
anses descendantes, épithélium tumélié, fortement eoloré, desquamé
par places ; exsudat amorphe dans la cavité, mélé de lencocytes. Les
tubes droits eux-mémes ont leur épithélium altéré, desquamé, mal
coloré et mélé & des débris cellulaires provenant des épithéliums
situés plus haul.

Tous ces tubes sont séparés par un Llissu conjonctifl jeune, coloré en
rose pile, el semé de petites cellules accumulées surtout dans les
angles formés par les Llubes et les capillaires. Ceux-ci sont en géné-
ral dilatés, mais leur paroi parail souvenl isolée du Llissu interslitiel,
comme si ce tissu conlenait une certaine quantité de sérosité,

Les glomérules sont rétractés dans la capsule qui parait avoir été
distendue. Ils se colorent d'une facon intense. Le bouquet glomeé-
rulaire est rempli de cellules rondes el les anses sonl écarlées par
des éléments conjonetifs ou peut-élre un exsudal. Les arlérioles
sont épaissies el cet épaississement porle surtout sur la tunique
moyenne comme nous l'avons fait déja remarquer dans des cas
analogues.

EXPERIENCE XXIV

Lapin inoculé avee latoxine pyocyanique par M. Charrin qui a bien
voulu nous remettre le foie. Cet animal a recu, en deux mois et demi
environ, 120 cenlimétres cubes i la dose de 3 eenlimétres cubes en
moyenne i chaque injection. Macroscopiquement ce foie présente a
la surface des laches et des tractus d’aspect fibreux. Il est de consis-
lance ferme et de coloration normale,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Prolifération embryonnaire lres développée dans les espaces portes
el néo-formation conjonetive jeune. Les espaces sonl réunis souvent
par le prolongement des fissures de Kiernan remplies par les cellules
rondes et les fibrilles qui s'insinuent enlre les travées. Les cellules
rondes sont plus abondantes autour des canaux et canalicules biliaires,
dont les parois sonl hypertrophiées el I'épithélium proliféré. Ca et la
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au milieu de la néoplasie des espaces porles quelques néo-canalicules.
Les vaisseaux ne présentent pas d'alléralions.

Fig. 9. — Intoxication pyocyanigue. Lapin. Exp. XXIV (oc. 1, obj, 3).

Cirrhose jeune des espaces portes. — Ebauche de néoplasie conjonctive centro-
lobulaire. — Cellules centrales altérées, graisseuses,

Les travées hépatiques sont hypertrophiées, mais lenr disposition
est normale. Les cellules périphériques sont saines, bien colorées,
. mais les cellules centrales offrentune surcharge graisseuse marquée.

gy T
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Ne connaissant pas I'animal d’ou provenail ce foie, nous ne saurions
attacher un caraclere pathologique a ce fait, car il s'agissait peut-étre
d'une femelle ayant de la surcharge graisseuse de gestation. Léger
épaississement des veines sus-hépaliques. Les capillaires sont nor-
maux, peu congestionnés, saul au centre des lobules oii ils écarlent
les cellules. Dans l'inlervalle des travées, dans les capillaires ou en
dehors d’eux, nombreux lencoeytes, surtout ala périphérie des lobules,
el paraissant en rapport avee les foyers de prolifération embryon-
naire des espaces portes; ces foyers ocecupent parfois une grande
etendue. Les leucoeyles sonl surtout abondants a la limite des espaces
portes dont le centre est occupé par du tissu conjonelif jeune (cel-
lules allongées el fibrilles). 11 s’agit done ici d'une cirrhose envahis-
sante, en rapporl, sans doute, avec un processus irritalil des voies
biliaires, comme 'alteste la présence de nombreux néo-canalicules.

EXPERIENCE XXV

Reins qui nous ont été obligzeamment remis par M. Charrin qui
les avait recucillis antérieurement, au cours de ses expériences sur
les intoxications pyocyaniques. Rein, provenant d’un lapin ayant
subi une intoxication lente par la toxine pyoevanique, de volume
moyen, sans détails macroscopiques spéeiaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Glomérules peu atteints, les cellules rondes y sont pen nombreuses;
capillaires non dilatés. Les cellules épithéliales du glomérule et
de la capsule sont normales. Toulefois, quelques glomérules, compris
dans des fovers inflammatoire diffus, sont déformés et englobés dans
la prolifération leucocylaire. '

Les tubes contournés sont malades i des degrés divers. Les cel-
lules se colorent mal, sont volumineuses, troubles ou bien subissent
une désintégration protoplasmique plus avancée. Les bords sont
anguleux, dentelés, une partie du contenu est évacué dans la cavité
tubulaire ; les novaux reslenl alors entourés d'une mince lame
de protoplasma granuleux, se colorant mal, semé de vacuoles, et
finissent par disparailre.

Tous les autres tubes sont alteinls également, & un degré moindre,
mais sont loujours altérés. L'épithélium des tubes droils est gonflé,
mais se colore vivement, La lésion la plus caractérislique consiste
en des foyers de selérose disséminés ci el la aulour des tubes de la
région corlticale el méme dans la région médullaire. On trouve tous
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les degrés du processus inflammatoire interstitiel. Ce sont tantot des
amas de cellules rondes et de leucocytes infiltrés entre les tubes et
pénétrant méme dans leur eavité; tantit des fibrilles conjonclives
jeunes qui écartent les tubes, se glissent dans leur intervalle, on
bien, enlin, de véritables nappes de tissu conjonelif semé de cellules

Fig. 10. — Intox pyocyanique. Lapin. Exp. XXV (oc, I, ohj. 3).

A, Fovers de cellules embryonnaires, — &, Xéoformations conjonclives enlourant les tubes malades,

rondes, étouffant les tubes qui apparaissent alrophiés et dégénérés
au milien des néo-formaltions. Les glomérules sont souvent respectés,

Dans un cerlain nombre de tubes on trouve des eylindres colloides
ou ecireux. Pas de foyers hémorragiques. Les artérioles sont légére-
ment épaissies, leur tunique externe est un peu hyperplasice et
quelques cellules embryonnaires les entourent. Mais la lésion n'est
pas aceenltuée.

En somme, le fait dominant est une sclérose en évolution, mais qui
frappe tantdt un systéme de tubes, tantol un ou plusieurs lobules et
respecte complétement d’antres régions. :
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EXPERIENCE XXVI

Reins d'un lapin inloxiqué par des inoculalions répélées de cul-
ture pvocyanigue chaultée et stérilisée (cadavres microbiens et
toacine) (1).

Rein offrant & la surface une série de pelites granulations sail-
lantes, grosses comme une Léle d'épingle, blanchilres ou seulement
moins colorées que le Lissu environnant et ne répondant pas sur la
coupe a des cavilés, ni a des parties ramollies. Rein gros, allongé.
pesant apres séjour dans Ualeool D,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Lésions irrégulierement distribuées. Un ecertain nombre de sys-
lemes lobulaires sont normaux; glomérules, vaisseavx et Lubes; au
conlraire, sur certains points, il existe une prolilération de cellules
rondes en grande quanlité qui entourent les lubes d'un épais man-
chon. Ces cellules se montrenl aussi autour des vaisseaux, et quel-
quelois dans les glomérules, mais en moins grand nombre. 1l n'y a
pas d'organisalion du lissu conjonelifl, Les glomérules situés dans ces
foyvers inflammaloires ont des cellules un peu luméliées et sont légere-
ment congestionnés. Quelques-uns méme ont des reliquals hémorra-
giques, mais la lésion porte surlout sur les tubes contournés dont I'épi-
thélinm est tumélié, vitreux ou seme de vacuoles. Les cellules sonl en
parties détachées ou déchiquelées, leurs noyaux ne sonl guire alleints,
ils sont toujours impressionnés par les réaclils ; mais quelques-uns
cependant se eolorent moins vivement, ou apparaissenl conslitués par
quelques granulalions colorées, entourées d'un cercle minee. Les con-
tours cellulaires sonl souvenl peu dislincls el les leucoeyles, ainsi
que les hémalies, mélés & un exsudat granuleux encombrent fréquem-
menl la lumiére tubulaire. La méme infiltration embryonnaire se
retrouve dans lintervalle des tubes de Henle ou méme des tubes
droils o les épithéliums présenlent également des indices d'une
réaction irritative. Ces divers foyers sont d’étendue variable, quelques-
uns sont limilés a quelques tubes; d’autres envahissent de larges
espaces. Les vaisseaux ne sonl pas malades. Pas d'endopeériartérite,
ni de fibrose, mais cependant quelques artérioles glomérulaires pré-
sentent un peu d’hyperplasie de la tunique musculaire.

(1) Communiquée par M. Charrin.
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EXPERIENCE XXVII

Cobaye de 350 grammes, En expérience du 5 [évrier au b juin. A
recu 42 cenlimétres cubes de loxine pyocyanique. N'a présenté aucun
symptome important d'intoxication. Légere quantité d’albumine dans
les urines d'une facon intermitlente. Odéme des paltes postérieures
dans les derniers jours.

Autopsie. — Reins petits, d’aspect normal. Foie pelit rélracté.
Vésicule normale. Vessie vide. Poumons el eceur normaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Surcharge graisseuse généralisée des cellules hépaliques.
Celles de la périphérie du lobule contiennent des granulations plus
grosses que celles du centre qui ne présentent qu'une fine émulsion
de graisse. A un fort grossissement on peut constaler que les goutle-
lettes graisseuses occupent plus particulierement la partie de la eel-
lule en contact avee les capillaires, mais l'endothélium de ceux-ci ne
parait jamais renfermer lui-méme de la graisse. Ces cellules sont
trés malades, elles sont peliles, leur protoplasme se colore mal ainsi
que le noyau. Les travées sont disposées irrégulierement et délormées
par les capillaires congestionnés.

Les espaces portes ne sont pas Lrés altérés, contrairement aux
aulres cas analogues déji décrits et ralalifs a une intoxication anssi
longue que celle-ci (4 mois). Il n'existe en effet ici ni angiocholite,
ni prolilération embryonnaire des zones porto-biliaires.

Reins. — Lésions des tubes contournés et des anses ascendanles,
mais & des degrés divers. Désintégration proloplasmique et dégéné-
rescence graisseuse plus ou moins marquée. Augmentation de volume
de I'épithélium des anses descendantes qui est toujours bien coloré.
Exsudat granuleux et cylindres dans quelques tubes collecteurs. L'al-
tération la plus importante porte sur les tubes. Toutefois, quelques
glomérules ont leurs artérioles afférentes remarquablement épaissies
el sont eux-mémes malades. Leur capsule est entourée de lissu
fibreux ; le glomérule, envahi par des cellules rondes et des fibrilles
conjonclives, esl accolé a la capsule sans que la soudure soil toutelois
complite. Les cellules du bouquet glomérulaire sont volumineuses.
Il n'existe en somme qu'une ébauche de transformation fibreuse du
glomérule. Le tissu interstitiel est normal, ainsi que les gros vais-
seaux.
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EXPERIENCE XXVIII

Lapin de 3,100 grammes, en expérience depuis le 17 janvier,
a recu jusqu'au 25 mai 73 cenlimétres cubes de loxine pyocyanique.
Sacrifi¢ le 25 mai, lrés amaigri, ne pesail plus que 2,520 grammes.
Reins gros, peu eolorés, pesent 947 50 le gauche, 9&.8 le droil. Foie
de consistance ferme, sans lésions apparentes. Ceeur gros. Les aulres
viseeres sont normaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Lésions inflammatoires trés accusées des espaces portes,
mais surlout marquées aulour des conduits biliaires Prolifération
lencoeytaire envahissant Loul I'espace el pénélrant dans les fissures
interlobulaires. Mais, a4 cdté de ces allérations, indices d'un pro-
cessus aigu en évolution, on constale sur un certain nombre d'es-
paces une sclérose assez étendue, sans éléments embryonnaires. Le
tissu fibreux pousse des prolongemenls enlre les fissures de Kier-
nan el réunit ainsi quelques espaces porles par de minees tractus.
Il s’agit la, sans doule, d'un reliqual de poussées inflammaloires anté-
rieures, car l'aspect de celte lésion est tout différent de celui de
I'altération décrite plus haut. Ce fait lendrait & prouver que dans
une intoxication chronique ou 'agent pathogéne pénitre dans le
milieu intérieur d'une facon continue, il peut apparaitre sur certains
points des foyers inflammaloires qui ont une évolution plus ou moins
longue, progressent plus ou moins, puis se cicalrisent en quelque
sorte, tandis que de nouveaux se développent sur d'aulres régions.

Les eellules sont mal colorées sans présenter toulelois de dégéné-
rescences bien caractérisées; elles sont petites, plutot arrondies ou
de forme irréguliére. Certaines sont trés développées, surtout a la
périphérie des lobules ; leur noyau et leur protoplasme fixent vive-
ment le réactif. 1l y a souvent deux noyaux dans les cellules. Les
capillaires sont dilalés uniformément. Les veines sus-hépaliques sont
normales.

Reins. — Méme aspeel que dans les aulres cas, lésions disséminées;
mais ici le processus est plus aigu, el certains terriloires sont abso-
lument infiltrés par les cellules rondes qui se glissent dans les
espaces intertubulaires. A ces cellules rondes s’ajoulent souvenl des
éléments jeunes du lissu conjonetif qui tend a s'organiser, ou bien
des leucoeyles polynucléaires ; elles forment alors des amas compaels,
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envahissant les tubes, les glomérules, constituant en somme des
especes de petits phlegmons sans pus, ayant détruit le parenchyme
rénal. Il est possible que le travail de réparation de ces [oyers entraine
des rélraclions cicatricielles et soit I'origine des déformations des
organes dans les cirrhoses & une cerlaine période de leur évolution.
Les tubes conlournés ont, dans les régions ainsi enllammées, un
épithélinm plus ou moins malade, ou méme compléetement détruit
comme dans les eas précédents, tandis que partout ailleurs il est
assez bien conservé. Les lésions des arlérioles sonl également Lris
accusées ; elles ont une paroi musculaire remarquablement épaisse,
avec périartérile. La tunique inlerne est elle-méme peu alteinte. Les
glomérules ne présentent pas de proliférations cellulaires ou con-
jonetives, mais un peu d'artériolite de la base du bouquet gloméru-
laire, Les cellules épithéliales du glomérule sont luméfi¢es et claires.
La eapsule est fréquemment entourée d'un cercle fibreux.

EXPERIENCE XXIX

Lapin de 3,170 grammes. A élé inoculé du 17 janvier au 8 aont
avec 165 centimélres cubes en toul de toxine pyocyanique, Lantot
dans les veines, tantot sous la pean; a d’abord maigri : 3,150 gram-
mes au mois de février, 3,020 le 28 mars, mais avait rengraissé et pesailt
le & juin 3190 grammes. Meurt le 9 aoit, apres une injection plus
forte de 10 centimétres eubes dans les veines. Jamais on n'avait
constaté d'albumine dans les urines les premiers mois. L'examen
n'avait pu élre fait pendant les derniéres semaines.

Autopsie. — Eslomac trés dilalé. Reins 11 et 12 grammes, mous,
décolorés. Vessie vide. Foie volumineux, congestionné, poids
110 grammes. Vésicule biliaire normale. Ceur gros, dilalé, sans
hypertrophie. Congestion pulmonaire.

%

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules congestionnés, volumineux, contiennent des
cellules el des fibres conjonctives formant des peliles plaques de
tissu conjonetif plus on moins développées entre les anses. Epithé-
lium conservé ; adhérence du glomérule par places i la capsule qui
bourgeonne, s'épaissit et se soude a lui. Mais il n'y a que rarement
symphyse compléte. Beaucoup de glomérules sont simplement eon-
gestionnés. Les artérioles et les artéres présentent toujours un cer-
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tain degré d’hypertrophie de leurs parois : périartérile et hyperplasie
musculaire sans endarlérite notable. Dans ['intervalle des Lubes,
surtoul au voisinage des glomérules, il existe une prolifération des
éléments conjonclils jeunes mélés a des leucoeyles. Pas de [ibrose
conslituée en plagues,

Altérations épithéliales toujours triss prononeées, portant parlicu-
licrement sur les tubes contournés et les anses ascendanles qui pré-
senlent presque partoul des dégénérescences cellulaires Lres avancées.
Les anses descendantes el les tubes droils offrent enx-mémes des
signes d'une inflammalion assez marquée (cellules volumineuses tres
colorées, proliférées et desquamées). Congestion des capillaires Lrés
aceusée dans la région médullaire. Globules rouges, exsudat dans la
cavité des lubes.

Foie. — Cirrhose des espaces porles formée de lissu fibreux et
d'éléments embryonnaires. Epaississement du tissu eonjonetif autour
des conduits biliaires et des arlérioles, moins marqué autour des
veines. Envahissemenl des lissures de Kiernan; certains lobules sont
compléetements circonserits par le tissu néoformé.

Les travées lobulaires ont eonservé leur disposilion, mais les cel-
lules sont volumineuses el plus ou moins modifiées. 1l n'est pas rare
&’y trouver des figures karyokinéliques. On observe aussi [réquem-
ment parmi elles des éléments contenant des granulalions pigmen-
laires, surtout & la périphérie du lobule. Pas de dégénérescence
graisseuse, les contours cellulaires sont nets, la forme des cellules
n'est pas modifiée. Les capillaires sont souvent distendus; ils con-
tiennent des lencoeyles a leur intérieur ou exsudés entre les cellules,

EXPERIENCE XXX

Lapin de 3,150 grammes. A eu, an début, qualre ou eing fois, des
applicalions de pointes de fen sur la région dorso-lombaire. On lui
injecte, du 20 féveier au 18 joillet, 141 centimélres cubes de toxine
pyocyanique i la dose de 3 a 6 cenlimitres cubes. Pas d’albumine
dans I'urine analysée a plusieurs reprises. Avail augmenlé de poids
car, le 2 juin, il pesail 3,180 grammes. Depuis trois semaines, il mai-
gril pen a pen et devient absolument cachectique. Ne mange plus,
Le 12 juillet, 1l avail beaucoup d’albumine et un peu d'urobiline.
Léger cedéme des palles poslérieures, Meurt le 23 juillet.

Autopsie. — Reins gros, blanchilres, absolument décolorés par
places ; poids 9 50. Foie pelit ; consistanee ferme. Bile claire, lége-
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rement rosée. Coeur : hypertrophie ventriculaire gauche. Vessie vide.
Léger degré de eongestion pulmonaire.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Sclérose limitée aux espaces portes, formée d'un Lissu
fibreux, adulle, — semé a la périphérie de la zone [ibreuse de cel-
lules rondes ou allongées. Les conduits biliaires sont le siege d'une
prolifération épithéliale aceentuée ; leur paroi est épaissie, remplie de
cellulesembryonnaires, leurcavitécontient unexsudalfoneé. Quelques
néo-canalicules sont disséminés ca et la dans le tissu conjonetif. Les
vaisseaux sont peu allérés. Les arteres ne se dislinguent pas en
général. Rarement, les espaces porles sont réunis par des bandes
fibreuses. La lésion ne s'étend guere en dehors des zones porle-
biliaires.

La disposilion lobulaire est conservée. Les travées sont aminecies
au centre du lobule. Les eapillaires sont dilatés, remplis de glo-
bules rouges et de lencocytes, assez abondants aussi aulour des
cellules, Lelies ei sont pelites, un peu déformées ; toutelois, leur
pr-:ltup]nf-‘.ma se colore assez bien, ainsi que le nn}rnu Parflois, au voi-
sinage des espaces portes, on distingue entre les cellules des bloes
arrondis un peun plus gros que ces derniéres et formés d'une subs-
tance réfringente parfois un peu granuleuse, i peine leinlée en rose
brundtre par le carmin et dont nous ignorons la nalure ; ils occupent
la méme situation que les eoncrélions biliaires que l'on rencontre
aussi quelquelois sur les coupes.

Enfin, sur les eoupes du rein comme sur celles du loie, nous avons
décelé nettement la présence de la maliere amyloide (Po. II et III).
Cetle substance se montre dans le rein surtout au nivean des glomé-
rules et apparait, en général, sur la paroi de cing ou six anses eapil-
laires. On la rencontre encore, mais plus rarement, sur quelques
vaisseaux de la substance médullaire.

Dans le loie, elle se voit a la périphérie des lobules, sur quelques-
uns des vaisseaux qui pénétrent enlre les travies, mais elle est bien
moins abondante que dans le rein. Les artéres des espaces porles
présentent aussi quelquefois de la matieére amyloide.

Rein. — Fibrose des glomérules assez prononcée. Certains sont
complétement adhérents i la capsule et forment de petits bloes sclé-
reux vivemenl colorés, semés de noyaux. Les capillaires, en général,
se distinguenl mal. Les parois des arlérioles sonl épaissies.

Les épithéliums des tubes conlournés et des anses ascendantes
sont atteints & des degrés divers de dégénéreseence trouble, granu-
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leuse ; les contours des cellules ne se voient plus ; elles se confondent
en parlie avec des détritus granuleux qui remplissent la cavité. Les
novaux sont eunx-mémes trés elairsemés, plus on moins eolorés. L'épi-
thélium des anses descendanles est gros, fortement coloré. Les cel-
lules sontirrégulieres, souvent tassées dans les tubes ou desquamées.
L'épithélinm des tubes collecleurs est également malade, mais un
caractére remarquable iei, comme dans d’autres cas déja signalés,
¢'est la différence dans 'intensilé des Iésions suivant les points consi-
dérés. Dans certaines parties du rein, les divers éléments sonl sains
a peu prés complétement ; ailleurs ils sonl absolument détruits.
Enfin, tous les intermédiaires se renconlrent suivant les régions entre
ces extrémes. De méme, un fail assez important i relever, c'est la
localisalion irréguliére des néo-formalions eonjonetives. Ca et la, en
effet, on trouve sur les coupes de peliles zones ou le tissu, plus ou
moins développé, entoure un certain nombre de tubes, lear forme un
anneau sans les élouffer sous une prolifération trop active. Mais ces
fovers de sclérose jeune sont tris limités et disséminés dans la subs-
tance eorlicale ; au contraire, dans la zone intermédiaire et dans la
partie supérieure de la substance médullaire, ils sont presque la
régle ; tous les tubes sont entourés d'une gaine eonjonctive plus oun
moins épaisse, semée de cellules rondes ou allongées. Les vaisseaux
sont modérément dilatés et semblent pen participer a cette hyper-
plasie conjonetive ; mais leur tunique museculaire est sensiblement
épaissie,

EXPERIENCE XXXI

Lapin ayant recu 2 cenlimétres cubes de culture récente de bacille
pyocyanique dans la veine de l'oreille, mort le lendemain.

Reins congeslionnés et gros, Foie normal. Urine de la vessie albu-
mineuse, contenant du bacille pyoeyanique.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Cellules rondes en pelite quanlilé dans les espaces portes.
Congeslion énorme des capillaires lobulaires. Cellules mal colorées
ainsi que les noyaux. Nombreuses goullelelles graisseuses dans le
protoplasma. Quelques foyers hémorragiques en plein parenchyme.

Reins. — Congestion intense des glomérules avee leucoeylose lres
abondante. Congestion également marquée des capillaires inlertubu-
laires. Cellules épithéliales du bouquel glomérulaire et de la cap-
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CHAPITRE 1V

INTOXICATION COLI-BACILLAIRE

Les toxines du coli-bacille sont encore bien pen connues. Non
seulement leur composition chimique n’est pas encore déterminée,
mais leur action générale est encore 4 1'étude. Pour obtenir les
produits solubles sécrélés par le microbe on peut employer soil le
procédé de filtralion des cultures, soit la stérilisation de eelles-ci
et la macération.

La plupart des observaleurs quiont employé le premier procedé
pensent que les produits sont déja élaborés dans les cultures aun
bout de quarante-huit heures et que leur toxicilé ne varie guere
pendant un mois; elle s’allénuerait peu & peu ensuite. D'autres
expérimentateurs pensant, avec Cantani, Biichner, qu'un grand
nombre de corps protéiques reslent dans les cadavres microbiens,
font macérer les cultures slérilisées pendant un certain temps, puis
se servent des liguides fillrés ou décantés. Comme Sanarelli avec
le bacille typhique, Césaris-Demel et Orlandi ont obtenu par ce
procédé, avee le bactérium-coli, des substances protéiques solubles,
toxiques el immunisantes.

Gilbert (1) en inoculant des cobayes avec les cultures de coli-
bacille filtrées a déterminé une intoxicalion mortelle, évoluant en
trois phases toujours semblables. Roger (2) a décrit les phéno-
ménes de l'intoxication coli-bacillaire rapide chez les grenouilles.
Boix (3) injectant le filtrat de culture de quarante-huit heures ou
de plusieurs jours a déterminé la mort des lapins avec une dose

(1) Giuagnt. Sociéld de Biologie, 25 [évrier 1893,
|2) Rocen. Seciélé de Biologie, 6 mai 1893,
(3) Boix. Sociélé de Biologie, 8 juin 1895,
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minima de & cenlimétres cubes dans les veines. — Dans ses expeé-
riences, quelle quait été la dose, les animaux maigrissaient et
mouraient 17 jours & 2 mois aprés 'inoculation. Dans tons les cas
la mort se produisail toujours avee une hypothermie Lrés accen-
tuée, soit que les animaux eussent él¢ inoculés avec le bacille, soit
qu'ils eussent €té inloxiques par les produits filtrés ou avec leurs
extraits éthérés ou aleooliques.

Enfin le méme auteur a poursuivi des expeériences pour déter-
miner le role de ces toxines de coli-bacille sur le foie. 11 a admi-
nistré tout d'abord & des lapins, par la voie digestive, les produits
de filtration de cultures dgées de huit jours ou d'un mois, ces der-
niéres étanl moins actives.

Dans ses deux expériences I'animal avait absorbé un demi-cen-
timétre cube de coli-toxine pendant un mois el six jours. Le foie
présentail un peu d'angiocholite, une légére prolifération em-
byonuaire dans les espaces portes, des altérations cellulaires ana-
logues i celles des foies appartenant a des animaux ayanl pris de
la culture vivante deégénérescence granuleuse, désorganisalion
des travées, ele.). Les capillaives étaient dilatés.

Une autre expérience, dans laguelle l'intoxication fut com-
mencee par la voie veinease et continuée par la voie digestive,
donna des résultals Lrés analogues: tres légiére angiocholite, peu de
prolifération embryonnaire des espaces portes, eongeslion moyenne,
altérationscellulaires de méme nature que dans les expériences pré-
cédentes. Les reins présentaient une tuméfaction trouble de tous
les épithélinms et une capillarité trés prononcée.

DY'autres fails sont relatifs a des intoxications mixtes par I'aleool
et la coli-toxine; les lésions ont été dans ces cas beaucoup plus
prononcées : prolifération embryonnaire trés marquée des espaces
portes, avec anneaux scléreux aduoltes sur quelques-uns, aussi
veineuse que biliaire, altérations cellulaires intenses, congestion
et hémorragies intra-parenchymateuses.

Dans ces expériences les lésions hépaliques sonl en somme peu
accentuces ; ce ne sont pas elles qui ont pu délerminer la mort des
animaux : d'ailleurs la faible quantité de liquide toxique absorbé
explique le pea d'intensité des lésions. Il semble méme que les
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phénomenes d'intoxication auraient di, 4 pareille dose, élre loul &
fait nuls, car les produils du coli-bacille sont peu aclifs sous un
faible volume : Sanarelli, expérimentant avec le baeille typhique,
trés voisin du coli-baeille, n’a pu obtenir une toxine tuant 'animal
en vingt-gquatre heures qu'a la dose de 1 centimétre cube par
100 grammes.

M. Gilbert dans ses expériences d'intoxication rapide a du
injecter des quantités trés élevées de bouillon filtré, 37 a 9% cen-
timétres cube par kilogramme.

M. Boix faisait absorber la colitoxine par la voie gastro-intes-
tinale et 4 faibles doses; or nous savons que les toxines les plus
actives (diphtérie, tétanos) sont 4 peu pres inoflensives, intro-
duites par la voie digestive, méme i des doses élevées.

Il est nécessaire, pour que l'intoxication se produise que la
muqueunse soit altérée ; mais dans ce cas il existe une porte d’entrée
aussi aux infections intestinales et les résultals expérimentaux
deviennent douteux.

Pour ces raisons et bien que les intoxications coli-bacillaires
soient le plus souvenl d'origine intestinale, nous avons préféré
introduire les loxines par la voie veineuse ou sous-cutaneée.

EXPERIENCES PERSONNELLES

Nos expériences ont porté sur 6 cas : comme nous Je disons plus
haut, nous avons employé des cultures de coli-bacille typique et de
bacille de la psittacose. Bien que ce dernier ne réponde pas abso-
lument au type du bactérium coli, il peut étre rapproché, pour la
plupart de ses caracléres, du groupe des para-coli-bacilles. M. Nocard
a montré, en effet, que le micro-organisme de la psittacose était un
bacille court, mobile, décoloré au Gram, cultivant sur les milieux
ordinaires, mais ne faisant pas fermenter la laclose el ne coagulant
pas le lait. C'est un échantillon de cette bactérie extrémement
virulente, provenant du laboratoire de M. Gilbert qui nous a servi
pour quelques expériences. Tous nos cas sont relatifs a des intoxi-
cations d'une durée de quarante a soixante-dix jours environ.
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1° Foie.

Dans la plupart des cas, les espaces portes contiennent un grand
nombre de cellules rondes en méme temps que le tissu conjonctif
prolifére et entoure les organes, qui sont situés dans ces espaces,
d'anneaux fibreux assez denses. Souvent on constale neltement les
deux stades d'évolution du Llissu conjonclif que nous avons déja
décrit ailleurs : fibrose dans les parties centrales de 'espace porte
et prolifération embryonnaire i la périphérie. La néoplasie gagne
peu a peu et tend & envahir les lobules voisins. En effel, les cel-
lules jeunes s'infiltrent enlre les travées et les capillaires et isolent
ou font disparaitre les cellules hépatiques.

Rarement la néoplasie se prolonge dans les fissures de Kiernan
pour circonscrire les lobules. II s’agit plutdl d’une cirrhose en
ilots que d’'une sclérose annulaire. Dans ce tissu néoformé les
conduits biliaires présentent quelquelois de angiocholite, ils sont
manifestement entourés par la prolifération conjonctive d'une
facon plus accusée que les aulres organes. Dans quelques cas,
toutefois, les veines portes étaient aussi atteinles de périphlébite.

Enfin fréquemment il existe dans ces espaces des néocanalicules
en continuité ou non avee des travées hépatiques. Les lobules ont
conserveé leur disposition normale, les travees sontl réguliérement
disposées ; mais dans quelques cas, surtoul 4 la péripherie, les
cellules embryonnaires viennent déformer les trabécules et boule-
verser 'agencement des cellules. Au centre des lobules, il nous a
paru quelquefois que les cellules étaienl tassées, atrophices par
le développement des capillaires dilatés ; les Lravées apparaissaient
amincies, tortueuses (Exp. XXXIV) ou fragmentées en petits
amas cellulaires entre les capillaires congestionnés el enfllammeés
(Exp. XXXVII).

Les modifications des cellules sont trés variables. Dans un
cas la dégénérescence graisseuse était trés prononcée, a l'exclu-
sion de toute autre lésion hépatique (intoxication de six semaines,
Exp. XXXVI). Le plus souvent les aliéralions constatées sont :
'aspect granuleux, I'état vacuolaire du protoplasma plus ou



— H8E

moins accentué ; la coloration uniforme de la cellule sans élee-
tion marquée des coloranls pour le protoplasina et pour le
noyau; une fois I'hypertrophie des cellules et la multiplication
nucléaire était assez netle. Enfin, dans un eas nous avons cons-
taté des foyers de nécrose hyaline, disséminés en plein paren-
chyvme el bien circonscrits : les cellules étaient tuméliées, leurs
contours bien dessinés ; mais le proloplasma restait incolore,
transparent ; le noyau seul était légérement teinté. Sur la limite
de ces foyers quelques cellules offraient des élats intermédiaires
enlre cetle dégénérescence et I'élat sain.

En général, les arléres sont pen malades, 4 peine note-t-on un
léger épaisissement de lear paroi. Dans un cas arctérite était lou-
tefois bien aceusée : les artérioles des espaces avaienl une tunique
inlerne, épaissie, semée de noyaux faisant des saillies irrézuliéres
dans la lumiére des vaisseaux ; la tunique moyenne était légére-
mens hyperplasiée. En méme temps les capillaires intralobulaires
etaienl dilatés et déformaient les travées, surlout au centre des
lobules.

En somme les lésions dans cetle intoxicalion sont surtout pro-
noncees dans les espaces portes qui offrent une selérose en évolu-
tion, encore peu développée. Cetle sclérose est surtoul margquée
au voisinage des conduits biliaires, s'accompagne de la formaltion
de néocanalicules, tend & envahir les lobules sans les entourer.

2° Reins

Les reins sont tounjours malades. Dans presque tous les cas,
nous avons noté, pendant la vie, la présenee de 'albumine dans les
urines.

Les glomérules sont gros, congestionnés, les anses capillaires
dilatées laissent passer des leucocyles qui remplissent les inter-
valles laissés par les vaisseaux. Les cellules du glomérule sont
tuméfiées et desquamées en partie.

Un exsudal granuleux se voit souvent dans la eavité capsulaire
dont les cellules sont ordinairement conservées. Dans un cas
Exp. XXXIV) cerlains glomérules avaienl subi une nécrose i peu
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prés compléte, comme si Partériole avait été thrombosée. En méme
temps la capsule élait entourée d'une grande quanlilé de leuco-
evtes ou de fibrilles conjectives dont on voyait aussi quelques uns
dans les glomérules. Il s’agissait donc d'une transformation
libreuse au début de certains appareils glomérulaires. Ce cas étail
dailleurs remarquable par les lésions trés prononcées des artéres.
La méme allération, un pea plus accentuée se retrouvait dans
expérience XXXVI on certains gloménules offraient une sym-
physe i peu prés compléle.

Les épithéliums des tubes contournes et des anses larges de
Henle sont toujours atteints. 1ls sont tuméliés, troubles, remplis-
sant complétement la cavité tubulaire, ou bien en voie de destroc-
tion : le protoplasma devient granuleux, se colore mal, ainsi que
les noyaux ; les contours cellulaires sonl indistinets. Enfin, le con-
tenu de la ecellule est évacué dans la cavité du tube formant une
sorte de poussiére, rarement des boules, Dans eertains cas le pro-
toplasma contient de petits vacuoles et s'elfrite pea & peu, de sorte
que I'épithélium des tubes plus ou moins abrasé n'est plas repré-
senté que par une mince bande protoplasmique semée de rares
noyaux. Dans deux cas (Expér. XXXV et XXXVI)il v avait en méme
temps une degeénérescence graisseuse notable des épithéliums.

Toules ces lésions cellulaires sont en somme assez banales, elles
sont & la fois l'expression d'un processus inflammatoire et dégéné-
ratif, presque toujours associés, sans prédominance nelte d'aucune
lésion.

Retenons done seulement l'existence constante des altérations
des tubes séeréteurs. Les autres tubes sont plus on moins enflam-
més, quelquefois paraissent normaunx ; ils contiennent des détritus
cellulaires provenant des régions malades silués en amont ou
meéme des cylindres.

Le tissu interstitiel est presque toujours envahi par des cellules
rondes qui entourent les tubes sous forme d'amas étendus. Ces
eléments embryonnaires sont plus abondants en général autour
des glomérules et des artérioles. Nulle part on ne trouve une
fibrose véritable. Les artérioles offrent souvent un certain degré
d’endartérite; la tunigque musculaire parait hyperplasiée ; enfin, sur

b
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les vaisseaux glomérulaires, il n'est pas rare de constater un véri-
table manchon leucocytaire au niveau du pédicule du glomérule.

Les lésions rénales se résument assez facilement, il s’agit dans
tous les cas de glomérulo-néphrite. Les glomérules et les tubes sont
toujours malades. Les premiers paraissent évoluer dans les cas
d’'une plus longue durée vers la transformation fibreuse. Les
seconds offrent des altérations inflammatoires et deéegénératives de
movenne intensité. Le lissu interstiliel esl atteint, mais & un faible
degré.

Da ¢oté du foie comme du colé du rein, les allérations sont cons-
lantes, mais comme l'intoxication a &té toujours de peu de durée
les lésions sont moins profondes que dans les expériences avec les
toxines diphtérique et pyoevanigue.

Quoi qu’'il en soit, les désordres produits par les seules toxines
de Bactérium Coli dans le foie et dans le rein sonlt trés analogues
a ceux gui sonl déterminés par l'infection Coli-bacillaire. Nous
rapportons un cas de septicémie a évolution lente (16 jours) due a
ce microbe et dans lequel les lésions, quoiqu’a un degré un peu
plus aigu, ne sont gueéres différentes de celles que causent les
loxines.

Dans le foie nous relevons sealement une leucocytose plus accen-
tuée, déterminant méme de véritables fovers d'hépatite embryon-
naire ou des nodules infectieux, et des hémorragies intra-paren-
chymateuses. Cetle acuité plus grande du processus pathologique
g'explique aisément par le degré diflérent de toxicité des produits
élaborés par les microbes dans 'organisme ou dans les cultures.

EXPERIENCE XXXII

Lapin de 1.530 grammes. En expérience depuis le 29 juin. A été
inoculé avee une culture chauffée de coli-bacille de la psiltacose.
(36 centimitres cubes dans les veines d'abord, puis sous la peau).
Amaigrissement progressif. Meurt le 9 aout. Foie brun foneé,
T0 grammes, Vésicule saine. Reins pelils, sans lésions appparentes
bet 6 grammes. Capsules surrénales peu développées. Coeur normal.
Congestion pulmonaire.
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Prolifération leucocytaire plus ou moins abhondante dans
les espaces portes ; léger degré de fibrose, mais le processus inflam-
maloirve est surloul accusé autour des conduits biliaires, presque nul
au conlraire autour des veines. Les cellules rondes g'enfoncent entre
les travées des lobules voising dont les cellules sont souvent atro-
phiées et masquées par ces éléments embryonnaires,

Dans les espaces portes on trouve quelques néo-canalicules.

La néoformation ne dépasse pas les espaces portes et n'isole pas
les lobules.

Les eellules hépatiques sont en général normales. Quelques-unes
toulefois. surtoul vers le centre des lobules, se colorent moins bien el
offrent un aspect finement vacuolaire. Pas de dégénérescence grais-
seuse. Yeines sus-hépaliques normales. Capillaires intercellulaires
dilates.

Reins. — Glomérales un peu congestionnés. Cellules rondes entre
les anses en assez grand nombre, Cellules du bouquet glomérulaire
gonflées et desquamées en partie. Exsudat granuleux dans la cavilé
capsulaire. Les cellules de celles-ci sont en général conservées.

Tous les tubes sont altérés i des degrés divers ef surlout les anses
ascendantes et les lubes contournés. L'épithéliuom uniformément
tuméfié el trouble remplit presque complétement la cavité. Les con-
tours cellulaires sont indistinets ; le protoplasma se colore d'une
facon uniforme, ou prend par places un aspect vitreux. Les noyaux
sont assez bien colorés mais irréguliécrement dispersés. Dans certains
tubes on ne trouve plus qu’une sorte de poussiere faiblement colorée
o sont disséminés des noyaux et des leucoeytes.

Les tubes descendants ont un épithélium un peu gros dont les
cellules proliferent et se tassent irrégulierement dans la cavilé qui
contient également souvent un exsudat formé de débris protoplas-
miques. Les tubes droits sont moins altérés. Les vaisseaux sont nor-
maux. Il n'existe pas de lésions interstitielles; on note seulement un

cerlain nombre de leucocyles dispersés entre les lubes, sans traces
de processus fibreux.

EXPERIENCE XXXIII

Lapin de 805 grammes. Inoculé avee la loxine filtrée de coli-
bacille typique.

Cet animal a recu 60 centimétres cubes du 19 avril au 28 mai, ala
dose de 3 a 6 centimétres cubes par inoculation.
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Amaigrissement progressil. Pas de paralysie. Meurt dans un élat
de cachexie avancée. Léger louche d’albumine dans les urines. Cel-
lules el globules rouges. Sels trés abondants,

Fig. 11. — Intoxicalion coli-bacillaive, (Cobaye.) Exp. XXXIII {oe. 1, obj. ).
Cirrhose au début des espaces portes.— Anneaux fibreux autour des conduits biliaives,

Autopsie. — Foie brun noirdilre, volume moyen.

Reins, gros, congestionnés, pesant 427 50 et 45,70, Capsules surré-
nales petites. Congeslion pulmonaire inlense. Rale pelite. Ceeur
LTS,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Sclérose an début des espaces porles se composant de
deux éléments ; tissu fibreux conslitué, bien développé, vivement
coloré, el cellules rondes proliférées au milien ou sur les limites des
parties scléreuses. La lésion est surtout localisée d’abord autour des

e




— 133 —

conduits biliaires comme on peut le constater aisément dans les
espaces oil elle se monlre au début. Mais ensuite tout en restant nel-
tement prédominante aulour du sysléme des voies biliaires elle enva-
hit Lloute la zone porle. Les fibrilles et les cellules s'engagent méme
entre les travées et les écartent; elles ont pen de lendance a s'en-
foncer dans les lissures de Kiernan, et I'on voit rarement deux
espaces réunis par le lissu néolormé. La cirrhose se développe done
plutat sous forme d'ilols que sous forme d’anneaux. Les veines portes
sont épaissies el souvenl enlourées d'un cercle fibreux triss distinel.
L'épithélium des conduits biliaires est proliféré, souvent desquamd
et mélé a une séerétion catarrhale abondante qui remplit la lumiére
de ces canaux.

Les cellules hépatiques sont normales: la disposition des travées
n'est pas modifiée, sauf dans les parlies envahies par la cirrhose.
Notons, toutelois, un eertain nombre de foyers de nécrose au milien
des lobules sur le type de la dégénéreseence vilreuse el trés analo-
gues 4 ceux que produit dans le foie la ligature du cholédoque
(cellules tuméfiées a contours assez nellement dessinés, protoplasma
incolore, Lransparent, novau coloré) et sur la limite de ces foyers
quelques cellules offrant des degrés intermédiaires entre cetle dége-
neérescence el l'état sain. En somme eirrhose en évolulion caractérisée
par la présence de tissu fibreux adualte el d’éléments embryonnaires
envahissant le tissn hépatique a la périphérie des espaces malades.

Reins. — Glomérules : légere proliféralion leucoeytaire. Cellules
épithéliales desquamées ; cellules de la ecapsule volumineuses ou
desquamées ; exsudat granuleux sur la paroi. Dans les tubes con-
tournés el les anses de Henle, cellules tuméliées, troubles, a con-
tours mal déterminés, mais non abrasés. Peu d'exsudat dans leur
cavité.

En somme lésions peu marquées des tubes. Artérioles épaissies,
entourées de lencoeytes en petit nombre. Pas de sclérose intersti-
tielle. Peu d'allération des tubes droits.

EXPERIENCE XXXIV

Cobaye de 490 grammes. — Inoculé sous la peau avee une culture
fliltrée de coli-bacille typique. A recu du 16 avril au 3 juin 72 centi-
méetres cubes. Il meurt le 8 juin et a présenté un amaigrissement
lent. Le 23 mai, on constalait une paralysie de la palte postérieurc
gauche, Le 3 juin, les deux paltes étaient paralysées el raidies dans
la demi-fNlexion. Les urines élaient Lrés troubles, d'aspect lailenx,
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contenant des eylindres granulo-graisseux el cireux une notable
quantité d'albumine rétractile, de l'urobiline et des sels en abon-
dance. (Effervescence par les acides).

Autopsie. — Le foie est brun noirdtre. La vésicule biliaire contient
du sang, Reins : petits, trés congestionnés. La muqueuse de l'esto-
mae offre une teinte violacée ecchymoltique par places. Les capsules

Fig. 12. — Intox.-coli-bacillaire. Cobaye (oc. 1, obj. 7. Exp. XXXIV.
Plaques de sclérose dissémindes.

surrénales sont tuméfiées; congeslion intense des poumons avec
induration d'aspect pneumonique. Coeur trés hypertrophié et
dilaté en méme temps

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légire fibrose des espaces portes, el prolifération leucocy-
taire en général peu accentuée. Conduils biliaires et veines portes
normaux, Le fait capital, c'est lartérite intense qui esl évidente
dans tous les espaces ol généralement les artérioles sont petites et
peu visibles. Cette artérite est totale, mais elle porle surtoul sur la
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tunique interne et moyenne. La tunique interne est épaissie; fait
des saillies irréguliéres dans la cavité, et contient une eertaine quan-
tité de cellules rondes. La tunique movenne offre une hyperplasie
nolable de ses éléments musculaires.

Fig. 13. — Intoxication coli-bacillaire. Cobaye (oc. 1, obj. 3]. Exp. XXXIV,
Fibrose des espaces portes. Artérite. Dégénérescence des cellules centro-lobulaires.

Dans les lobules, les capillaires dilatés, congestionnés autour de
la veine sus-hépatique écartent les travées qui sont amineies, tor-
tueuses, entrecoupées par les vaisseaux. A la périphérie la disposi-
tion des cellules est mieux conservée ; elles se colorent assez bien.
Vers le cenltre au contraire elles sonl petites déformées, souvent
transparentes ou uniformément teintées, sans noyau colorable, et
onl l'aspect de la nécrose de coagulation (v. fig. 13).
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Reins. — Glomérules gros, remplis de cellules rondes, anses capil-
laires dilatés. Cellules épithéliales desquamées ou bien confondues
avec I'exsudal épanché dans la cavilé on qui a reflué des tubes. Cer-
tains glomérules onlt subl une nécrose a peu pres compléle, comme
si I'artére avail élé oblilérée. Autour de la capsule on lrouve une
grande quantité du leucoeyles et par places elle est entourée d'un
anneau fibreux, altéralion surlout [réquente dans les régions voi-
sines de la capsnle. Dans ces cas le glomérule contient aussi un peu
de tissu conjonctil. Mais nous n'avons pas constaté de symphyse
glomérulaire, ni de transformaltion fibreuse compléte (v. fig. 12).

Autour des glomérules malades, les cellules rondes se répandent
entre les tubes, et envahissent méme ceux-ci. Les tubes conlournés
ont un épithélium gros, d'un aspect général trouble. Les cellules ne
sont pas délimitées ; elles sont confondues avee les détritus granuleux
contenus dans la cavilé. Dans les anses ascendanles la lésion esl
encore plus accusée peul-élre. Les cellules sont gonflées, a peu pris
incolores, vaguemen! granuleuses & la périphérie ou bien abrasées,
leur protoplasma est réduit & une bande conlenant des noyaux dis-
séminés. Dans leur cavité comme dans celles des aulres tubes,
dont I'épithélium est peu atleint, on voit quelquefois des eylindres
hyalins on des délritus proloplasmiques finement granuleux.

Enfin le tissu interslitiel est rempli de cellules rondes le plus sou-
vent groupées autour de cerlains tubes ou glomérules et surtoul au
voisinage des arlérioles qui sont enveloppées d'un manchon d'élé-
ments embryonnaires. Les gros vaisseaux ne sonl pas atteints d'une
facon appréciable.

EXPERIENCE XXXV

Lapin de 1.100 grammes. Inoculé avee la toxine de coli-bacille
typique filtrée, & la dose de 3 cenlimétres cubes tous les deux jours,
du 16 avril au 16 mai. Dix centimétres eubes du 16 mai au 10 juin,
puis 3 cenlimeélres cubes du 20 juin au 235. 1l meurt le 27, Cet animal
n'a pas vari¢ de poids. Comme il s’agissait d'un sujet jeune, de
quelques mois, le phénoméne peul élre considéré comme patholo-
gique. Depuis la fin de mai, élat cacheclique. Albumine en grande
quantilé dans les urines -:lui sont foncées, brunditres, riches en
pigments biliaires. Pas de globules sanguins, quelques cylindres
albumineux. Nombreux eristaux.

Autopsie. — Foie jaunditre, mou. Reins, gros, lachetés par places
de taches rouges violacées : ailleurs de eoloration plutot blanchéitre.
Ceeur assez gros. Poumons Lrés congeslionnés,

S A
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Fibrose assez prononcée des espaces portes qui pousse
des prolongements dans les fissures de Kiernan. Le Lissu conjonelil
est semé de cellules rondes. On trouve dans ces espaces des conduils
biliaires un peu épaissis i cellules volumineuses. Pas de néo-canali-
cules. Les veines portes sont également entourées d'un eercle libreux
ainsi quun certain nombre de veines sus-hépatiques. Les cellules
des lobules sont pelites ; les travées sont légiérement atrophiées,
mais leur disposition est normale ; pas de dégénérescence graisseuse
ni hyaline.

Reins. — Glomérulo tubulite généralisée.

Glomérules volumineux remplis de cellules rondes. L'épithélium
est tuméfié ou desquamé; les anses capillaires paraissenl souvent
isolées et séparées les unes des autres. Les cellules de la capsule
sont mieux conservées. Léger exsudat incolore dans la cavité. Les
systémes tubulaires sont trés malades. Les tubes contournés ont
un proloplasma remplissant & peu prés toute la lumiere et absolu-
ment incolore, mais rempli de fines granulations réfringentes, mélées
quelqueflois a de pelites goulleleltes graisseuses. Dans cerlains de
ces tubes I'épithélium est délrail, ou ne conlient qu'une bande
homogine granuleuse sans noyaux appliquée sur la paroi tubulaire.
Méme aspecl dans les anses larges de Henle, ou I'épithélium est
déchiqueté et abrasé plus ou moins dégénéré ou rempli de grosses
boules saillantes dans la lumiére. Les noyaux sonl en général con-
servés. Les tubes descendants sont légérement dilatés; leur épithé-
lium est gros, saillant dans la cavité ; trés [réquemment desquamé
et les cellules sont alors mélées aux détritus protoplasmiques venus
des tubes conlournés.

L'épithélium des tubes collecteurs de la région médullaire esl
mieux conservé ; touleflois il offre aussi un aspect spécial ; les noyaux
sont gros, vésiculeux et le proloplasma est éclairei autour du noyau.

Peu de réaclion du lissu inlerstiliel o seulement se remarquent
quelques leucocyles jamais groupés en amas, mais gagnant quel-
quefois la lumiere des tubes,

((a et la on trouve aussi des bloes d’une substanee anhiste homo-
gene, colorée en rose parle carmin qui parail s'étre épanchée dans
U'intervalle des tubes qu’elle écarte el qui a l'aspect de la maliére
colloide qui constilue certains cylindres,

En somme prédominance des lésions épithéliales qui sont a un
degré trés avancé. Pas de tendance a I'évolulion libreuse ni du edlé
des glomérules, ni dans les espaces intertubulaires.
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EXPERIENCE XXXVI

Cobaye de 490 grammes. A recu, du 23 juin au 10 acil, 39 centi-
métres eubes de eulture du eoli-bacille de la psittacose, chauffée
a 1007 el macériée.

Fig. 14. — Intoxication coli-bacillaire. Exp. XXXVI (0c. 1, ohj. 3).

A, Fibrose el aymphyse des gloméroles. f#, Tubes altérés, evlindres colloides,

Autopsie. — Reins pelits, 2 gr. 75, rougeilres violacés. Foie
19 grammes, tissu consistant. Coloralion foncée. Capsules surrénales
grosses. Geeur el poumons normaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légere fibrose des espaces porles se propageant aux
lissures de Kiernan. Pas d’angiocholite, ni de lésions des vaisseaux.
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Dégénérescence graisseuse lris accusée des eellules des lobules. Pas
de congestion, ni de désorganisation des travées.

Reins, — Congestion des glomérules. Prolifération des cellules
rondes dans le bouquet vasculaire et autour du pédieule surtout,
ainsi qu'a la périphérie de la capsule. Symphyse a pen pris com-
plete de certains de ces glomérules. Chez quelques-uns la lésion est
définitivemenl constituce par suile du bourgeonnement et de I'épais-
sissement de la capsule el l'on note un début de transformation
conjonelive.

Tubes conlournés et anses monlantes : cellules volumineuses,
gonllées, remplissant toute la lumiére du tube, mais uniformément
colorées sans alléralion notable du protoplasma. Novau fixanl bien
les réaclifs. Dans quelques tubes on constale Loutefois un certain degré
de désintégralion protoplasmique et des cylindres colloides : cel-
lules déchiquetées eontenant des vacuoles ou de grosses boules hya-
lines, ou bien aspecl clair, hyalin du protoplasma, Mais celle lésion
esl rare. Les tubes droils sonl bien conservés ; leur cavilé conlient
tres souvent des eylindres colloides. Les gros vaisseanx sonl un peu
¢paissis, et I'on nole un certain degré d'endopériartérile, fait d'autant
plus remarquable qu’il s'agit d'un animal tout jeune.

Le lissu interstitiel contient des cellules rondes ou allongées, des
fibres cellules en grande quantité autour des tubes, formant méme
de petits foyers disséminés ch et la. Les vaisseanx intertubulaires
sont assez fortement congestionnés.

EXPERIENCE XXXVII

Cobaye de 510 grammes, dix-huit injections de 1 & 3 cenlimélres
cubes du 16 avril au 26 juin, avec les toxines d’une culture de coli-
bacille typique slérilisée par la filtration ou par la chaleur indiflé-
remment. Mort le 28 juin.

A plusieurs reprises on a constalé la présence d'albumine et de
cylindres.

Aulopsie. — Reins gros, rougeitres. Foie normal. Macroscopique-
ment, légere sérosité péritonéale. Congeslion pulmonaire.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Pas de lésions des espaces porles, léger épaississement
des tuniques des artérioles. Dans le lobule, disposition trabéculaire
assez bien eonservée ; toulelois, les cellules sonl modifiées dans leur
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forme el leur constitution. Les cellules de la périphérie sont volumi-
neuses el parfois présentent deux noyaux. Leur proloplasma généra-
lement est trouble ; il se colore faiblement de méme que le noyau.
Celles de la partie centrale sont pelites, de formes irrégulieres,
disséminées par pelils amas entre les capillaires dilatés, elles sont
difficilement colorées. Il n'y a pas de surcharge graisseuse. Les
espaces inter-lrabéeulaires ne sont pas envahis par le tissu conjone-
tif et ne contiennent pas de lencocyltes.

Reins. — Glomérules gros, remplis de eellules rondes; cellules épi-
théliales du bouquet glomérulaire et de la capsule en général nor-
males. Capsules un peu épaissies. Hyperplasie tris aceentuée des
tuniques musculaires des artérioles glomérulaires. Les altératlions
portent prineipalement sur les tubes contournés et les anses aseen-
danles de Henle, donl les cellules présenlent des degrés divers de
désintégralion protoplasmique (état trouble, vacuolaire ; boules, ete.
sans étre jamais abrasées on desquamées. Exsudat granulenx dans
leur cavité ainsi que dans les antres systémes de tubes dont 1'épithe-
lium est sur eerltains poinls mal eoloré, un peu effrité, mais peu
alteint d'une facon générale. Dégénérescence graisseuse de cerlains
tubes assez marquée. Dans d’aulres on Lrouve sculement ca et la
quelques rares gouttelettes disséminées. Par places le tissu eonjonetil
interlobulaire est assez développé sans fibrose véritable.

EXPERIENCE XXXVIII

Lapin inoculé le 25 mars avee une culture en bouillon de eoli-
bacille faiblement virulent (1 cenlimétre cube dans la veine de
I'oreille). Amaigrizssement rapide les jourssuivants, diarrhée. Reino-
culé le 2 avril avec une nouvelle culture de coli-bacille. Etat cachee-
tique, ne tient plus sur ses palles, ne mange plus. Albumine dans
les urines. Il meurt le 10 avril.

Autopsie. — Foie gros, peu coloré; piese 105 grammes. Ceeur
tris dilaté, rempli de sang, poids 15 grammes. Reins gros, piles,
10 grammes chacun. Pas d’aulres lésions.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules congestionnés, remplis de ecellules rondes;
épithélium tuméfié, clair, & noyau saillant, Tubes conlournés el
anses de Henle trés malades. Cellules abrasées,  peu prés incolores,
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granuleuses; novaux diminués de nombre, peu eolorés, Les limiles
des cellules ne se dislinguent plus, leur bordure se confond avec
I'exsudat granuleux qui remplit les cavités des tubes. Quelques
boules hyalines, des leucoeytes, rarement des evlindres colloides se
rencontrent encore dans les tubes.

Les tubes collecteurs offrent de méme des lésions inflammatoires
accentuées. Enfin dans l'intervalle des tubes ou lrouve une grande
quantité de cellules rondes, rarement groupées en amas, mais for-
mant un véritable manchon aux arlérioles, ou entourant les tubes
d'un cercle presque conlinu., Sur des coupes ecolorées au blen de
Kuhne, fixé par le tannin, on découvre quelques bacilles trés rares
dans les espaces inlertubulaires an milieu des leucoevles; mais leur
présence esl exceplionnelle. Il semble done qu'ils aient élé éliminés
par le rein ou qu'ils ajent élé détrnits dans Vorganisme, puisqu'il
s'agit en somme d'une infection qui a évolué lenlement.

Foie. — Légere fibrose des espaces porles avee prolilération
embryonnnaire disséminée, un peu plus aceusée autour des conduits
biliaires.

Leucoeytose trés abondante dans les eapillaires intertrabéculaires
et autour des cellules qui sont en général normales. Vaisseaux con-
gestionnés, dilatés, modifiant la disposilion trabéculaire, Enlin par
places la pullulation des leucocytes est considérable; les capillaires
sont bourrés, distendus par les éléments polynucléaires; les travées
sont aplaties, minces; les cellules nécrosées ont & peu prés disparu
el ne se reconnaissent i un fort grossissement, qu'a une teinte jaune
pale; le noyau n'existe plus. A la périphérie de ces nodules les len-
cocytes sont encore abondanls et 'on voit tous les stades de la
déformation des travées et de la destruetion des cellules.

Ca el la notons encore en plein parenchyme des [oyers hémorra-
giques anciens o les globules ont parfois a peu prés disparu et ou
l'on ne voil plus, & la place des cellules hépaliques délruites, qu'une
sorte de reticulum fibrineux avee quelques leucoeytes.




CHAPITRE V

INTOXICATION STREPTOCOCCIQUE ET STAPHYLOCOCCIQUE

Les streptocogues ¢laborent dans I'organisme ou dans les milieux
de cultures des toxines et des substances vaccinantes ou prédispo-
santes,

Ces produits ne sont pas fixes et varient suivant les genres de
microbes el les milieux ou ils onl végété,

Manfredi et Traversa en 1588 ont obtenu des phénomeénes para-
Iytiques et convulsivanls en injectanl aux animaux le filtrat de
cultures en bouillon peptonisé, neutralisé et a la température
de 30°.

Roger, en filtranl des cultures sur bouillon de beufl qui élaient
restées eing jours 4 'étuve 4 30°, obtint un liquide assez toxique
pour tuer un lapin i la dose de 15 a 30, centimétres cubes. Lanne-
longue et Achard ont montré que le streptocoque ne produisait sur
les milienx artificiels, des toxines qu'a des températures inférieures
a J47°. La température la plus favorable est de 304 32°. Les cultures
faites dans le vide élaborent des produits beaucoup plus toxiques.
Enfin eertaines conditions favorisent la production de ces toxines;
I'addition de sérum (Roger, Marmorek) de peptone pulréfiée
(Achalme), augmentent la virulence du streptocoque on la conser-
vent pendant longtemps. L'inoculation simultanée d’un streplo-
coque peu virulent et d’autres microbes(B. prodigiosus, B. d’Eberth)
ou de leurs toxines exalle la virulence du streptocoque.

"Marmorel (1) serail ainsi arrivé aprésavoir exallé le virus strepto-
coccique par des passages successifs 4 obtenir un poison mortel

(1) Mawwonek, Ann. de UInstilul Pasteur, 1895,
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en trenle heures 4 la dose de 1 cent billionieme de centimétre
cube.

Nous appuyant sur les faits énoncés plus haut nous avons expeé-
rimenté avec un streptocoque virulent qui nous avait ¢té remis
par M. Marmorek, Nous 'avons fait passer par plusieurs lapins en
inoculant dicectement le sang d'un premier lapin & un second, ete.
Le microbe a élé ensuite ensemencé sur un bouillon de bauf pep-
tonisé- neutre, additionné d’un cingquiéme de liguide ascitique et de
quelques gouttes de sang défibriné.

Ce bouillon a ¢lé mis 4 I'étuve 4 33° dans un ballon fermé, pen-
dant 15 jours, puis filtré sur bougie Chamberland. Une aulre série
d'expériences a été faite avec un bouillon additionné de liquide
ascitique et de sang défibriné ensemencé avec un streptocoque et un
staphylocoque virulents, maintenu a I'étuve 4 35° pendant trois se-
maines, puis filtré. Celte expérience a éLé instituée dans la pensée
que ces deux microbes pourraient exalter mutuellement leur viru-
lence et aussi parce qu'il nous paraissait intéressant d'étudier les
effets simultanés de toxines dont les agents producteurs sont si sou-
vent réunis dans l'organisme.

Le staphylocoque pyogéne séeréte dans les milieux de cultures
des ptomaines (Brieger et Leber), des substances prédisposantes et
vaccinantes (Rodet et Courmont, Mosny et Marcano); enfin des pro-
duits toxiques qui, d’apres Rodel el Courmont, peuvent étre séparés
en deux groupes, suivant qu’ils sont précipités ou non par l'aleool.

Les produits toxigques des cultures filtrées sonl trés variables ;
tandis que Mosny et Marcano donnent la dose de 1 ou 2 centimétres
cubes de bouillon filtré injecté dans la veine d'un lapin comme
mortelle, Rodet et Courmont ont pu injecter 20 et méme G0 centi-
métres cubes dans les mémes conditions (1) sans aceidents.

Toutefois, plus tard, Courmont a observé une culture filtrée qui
tuait en quelques secondes 4 la dose de 2 cenlimétres cubes. Il
pense que ces diflérences sonl dues 4 la constitution variable du
filtrat qui représente un mélange indéterminé de toxines multiples
a propriétés anlagonistes séparément plus toxiques que 'ensemble.

(1) Soc. de Biologie, 23 janvier 1892,
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La littérature médicale contient peu de cas de lésions expéri-
mentales obtenues avee les toxines de streplocoques, et de staphy-
locoques. Hodet et Courmont ont obtenu une néphrite parenchy-
mateuse ayanl les caractéres des néphrites toxiques, par l'injec-
tion des produils de culture filtrée de staphylocogues et précipilés
par 'aleool.

Giantura a constalé la présence de lésions dans le foie aprés U'in-
jection des poisons de staphylocoque doré,

Krawkow (1), aprés avoir rapporté des experiences on le staphy-
locoque pyogene injeclé pendant un certain laps de lemps sous la
peau ou dans le sang, a déterminé la dégénérescence amyloide, dit
n'avoir pu obtenir cet état pathologique par linoculation a des
doses élevées (10 a4 30 centimétres cubes) lous les deux jours de
cultures filtrées on stérilisées de staphylocoque. Comme avee le
bacille pyoeyanique, il a va se développer des cirrhoses, surtout
dans le foie des oiseaux apries des inoculations répétées de staphy-
locoques. Dans quelques cas les phénomenes pathologiques n'ont
apparu ¢que longtemps aprés Uintroduction des principes infec-
tieux, alors que les inoculations n'étaient plus pratiquées et que
les microbes avaient été éliminés ou détrails ainsi qu'une partie
des loxines toul au moins. Mais cet auteur n'a pu délerminer les
meémes alléralions en inoculant seulement les cultures filtrées ou
stérilisées.

Thérése rapporte plusieurs observations d'infeclions expérimen-
tales par le streptocoque qui, par leur longue évolution sont
analogues aux inloxications : dans un cas ot la mort ne survint
qu'un mois aprés l'inoculation, on trouvait, sur les coupes du
rein, des nodules formés de cellules embryonnaires entourant
comme d'un manchon les arlérioles. Certaines coupes oflrent
des plaques de sclérose molle avec des éléments cellulaires nom-
breux et affectant une forme étoilée. Des cellules rondes se voient
dans le tissu conjontif fin, et entourent les tubes ; de plus, nombre
de capillaires intertubulaires sont bien plus visibles qu'a I'élat
normal en raison des nombreux noyaux qui les entourent.

1) Avchives de médecine expérimeniale, 1806, n" 2.
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Chez un lapin qui aprés une inoculation de streptocoque dans le
sang eut une survie de onze mois, on trouva des capillaires plus
ou moins oblitérés an milien de zones du tissu conjonctif fibril-
laire assez volumineux pour modifier la direction des Lubes.

Enfin un lapin, qui avait recu deux injections sous le péritoine a
un mois d'intervalle d'une eulture filtrée de Streptocoque, et qui
fut sacrifié =ix semaines plus tard aprés la derniére inoculation,
présentait des lésions rénales extrémement marquées « rappelant
de point en point celles que 'on observe chez les animaux qui
avaient recu la culture non filtrée : entre les tubes, prés des capil-
laires, autour des artérioles Lrés fines, on rencontre conslamment
des foyers de cellules embryonnaires faisant manchon autour des
petits vaisseaux et jusqu'au contact des glomérules. Ces mémes
lésions s’observent au niveau des capillaires de la gaine conjone-
Live qui entoure les grosses artéres du rein ».

EXPERIENCES PERSONNELLES

1° Foie

L'intoxication par les toxines strepto-staphylococciques ou
streplococciques nous a montré do coté du foie des altérations
constantes des espaces porles, mais variables suivant les cas, et
surtout suivant la durée de la maladie. En effel nous avons vu
dans les expériences XXXIX et XL une simple prolifération
embryonnaire ou de fines fibrilles conjonclives envahir les
espaces de Kiernan, se glisser dans les fissures ou gagner, en sui-
vant les capillaires entre les travées, le parenchyme lobulaire lui-
méme. (Juand le processus est plus ancien on constate une véri-
table cirrhose (Exp. XLII) formée d'un tissu conjonetif bien
développé, semé de cellules, La néoplasie déforme les espaces
portes, émet des prolongements dans les fissures ou dans les
lobules. Cette sclérose offre done une disposition trés irréguliére,
d’autant plus que sur certains points les veines sus-hépatiques
sont entourées aussi de tissu fibreux, lequel envoie des tractus
conjonclifs dans le parenchyme lobulaire.

1]
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Dans ces espaces portes ainsi modifiés, remarquons tout d’abord
la rarelé des néo-canalicules, en méme temps que le peu d'inten-
silé des lésions des conduits biliaires dont la paroi fibro-conjone-
live est peu épaissie. La prolifération interstitielle n’est pas plus
accentuee ici autour de 'appareil biliaire que des autres organes,
conlrairement & ce que nous avons vu par exemple dans I'intoxi-
cation pyocyanique ou coli-bacillaire. En revanche, les lésions des
artéres et des eapillaires sont assez constanles. Les premiéres sont
atteintes d'endopériartérite avec épaississement général des pa-
rois.

Les seconds sont épaissis, entourés de cellules rondes et de
fibrilles qui se glissent avec eux entre les travées et dissocient
les cellules. Parfois ces capillaires sont trés dilatés, bouleversent
la disposition des trabécules hépatiques et déforment les cellules.
Enfin dans un eas on notait des hémorragies plus ou moins
anciennes, surtout dans les parties centrales des lobules et ayant
détruit une assez grande étendue du tissu hépatique. Les branches
de la veine porte el des veines sus-hépatiques étaient un peu alté-
rées, dans une observation (Exp. XLII). Les cellules du foie étaient
toujours malades dans les eas d'intoxications continues : nous
avons toujours rencontré la dégénerescence graisseuse, le plus sou-
venl diffuse, sans localisations sur certaines parties des lobules.
En méme temps les cellules sont gonflées, troubles ou déformées,
atrophiées, mal colorées. Dans 'expérience XLII on Uintoxication
n'avait pas été continue, les cellules étaient normales. 11 semble
done que les altérations inflammatoires ou dégénératives qui
avaient di exister pendant la phase d’intoxication aigué, s'étaient
réparées complétement.

Au point de vue des altérations macroscopiques le cas relaté
dans l'expérience XLII, d'une durée de six mois, est intéressant,
car il existait des déformations trés accusées du foie, bosselures,
idépressions fibreuses, bords amincis, scléreux, ete., qui sont bien
en rapport avec la eirrhose trés caractérisée que montrait 'examen
microscopigque.
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2° Reins

Les reins offrent, dans 'intoxication aigué, des lésions épithé-
liales trés prononcées. Dans les tubes coutournés et les anses larges
de Henle : les cellules sont toutes malades et présentent des degrés
divers de cetle désintégration protoplasmique que nous avons déji
signalée dans d'autres intoxications. La dégénérescence graisseuse
est fréquente. Dans les cavités tubulaires on rencontre des débris
cellulaires, un exsudat granuleux amorphe, des boules hyalines
et des eylindres colloides. Quand U'intoxication n’a pas éLé continue,
on trouve des parlies absolument saines el d’autres on les épitheé-
liums sécréteurs restent malades : les cellules sont abrasées, con-
fondues ou déchiquetées, se colorent mal et paraissent 4 peu prés
détruites au point de vue fonctionnel. Les glomérules ne sont pas
indemnes ; ils sont gros, congestionnés, remplis de cellules rondes
et leur épithélinm est en partie desquamé dans les cas aigus. lls
sont moins altérés dans les cas de plus longue durée.

Le tissu interstitiel est peu atteint d’'une facon générale; on
constate une certaine prolifération leucocytaire entre les tubes,
une ébauche de néoplasie conjonctive dans certains cas. Il ne
parait un peu plus développé qu’an voisinage des vaisseaux dont
les lésions sont trés margqueées et méritent une deseription spéciale.
Dans les intoxications aigués, les artérioles de petit calibre sont
entourées d'un manchon leucocytaire assez dense ; les rameaux
glomérulaires et le pédicule du bouquet vasculaire sont toujours
entoures ézalement de cellules rondes. Quand la maladie a été
plus longue les arlérioles sont épaissies, les vaisseaux de calibre
sont entourés d’'un cercle de tissu fibreux qui envoie des prolonge-
ments entre les tubes voising, et chez quelques-uns les lésions
d'endopériartérite sont trés manifestes. Le pédicule vasculaire des
glomérules est épaissi par suile des altérations des artérioles et
entouré de cellules rondes. Mais nous n’avons jamais vu de plaques
de sclérose ni de transformation fibreuse des glomérules.

En résume, dans nos expeériences, les toxines de streptocoque,
unies ou non a celle du staphylocoque, ont déterminé des lésions
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hépatiques portant particuliérement sur les cellules quioffrent des
dégénérescences Lrés accusées el sur les vaisseaux artéres et capil-
laires (endopériartérite, capillarite, congestion, hémorragies).
Dans un cas de plus longue durée il exislail une cirrhose surtoul
portobiliaire et légérement sus-hépatique a tendance atrophique.

Les reins présentaient des lésions épithéliales loujours tres
accentuées, mais surtout des altérations vasculaires el périvascu-
laires, sans néoformalion interstitielle notable.

Les désordres causés par les toxines dans le foie et dans le rein
sont-ils comparables 4 ceux qui résultent de l'infection prolongée
par les microbes ? Dans 'expérience XLIII relative 4 une infection
streplococcique répétée de vingt-deux jours de durée, nous trou-
vons les espaces portes envahis par des cellules embryonnaires et
semes de néocanalicules en continuilé avee les travées qui sont
plus ou moing désorganisées, les capillaires sont congestionnés et
les cellules hépatiques sont graisseuses. Du edté du rein, on note
la desquamation epithéliale, la tuméfaction des glomérules avec
artériolite trés prononcée. Toutes les eellules des tubes contournés
ou des anses de Henle sont troubles, abrasées, indistinetes. Le tissu
conjonctif n’est pas augmenté, mais il existe des cellules rondes et
des leucocytes disséminés ou groupés en amas, surtout autour des
artérioles dont les parois sont trés épaissies.

On voit par cetle description résumeée que les altéralions des
organes sont trés analogues dans 'un et 'autre cas. Dans le foie,
les espaces portes offrent une néoformation canaliculaire plus
accusée ; peut-étre faut-il en chercher la cause dans une angiocho-
lite streptococcique secondaire a la septicémie, et évoluant en
(quelque sorte a cOlé des autres lésions.

EXPERIENCE XXXIX

Cobaye de 620 grammes inoculé le 28 février sous la peau avee le
bouillon strepto-staphylococeique filtré, préalablement expérimenté
sur une souris qui avail succombé en trenle-six heures & une dose
de 2 centimétres cubes. Les injections sont faites dans la patte posté-
rieure én plein muscle. L'animal meurt le 17 mars. Il n’avait pas
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parn malade jusqu'an 14 mars. Le 15 Panimal parail moins vif,
mais mange loujours bien. Le 16, on conslale une paralysie avec
une certaine rigidité des membres inférieurs et de la rélention
d'urine pendant la journée. Le 17, 'animal meurt dans la matinée
compliélement paralysé des qualre membres.

T T

Fig. 15. — Immersion 1/12. Exp. XXXIX (oc. 1).
Néphrite streptococcique aigut. Lésions épithéliales et glomérulaires,

A l'autopsie, foie congestionné brun rougeitre ; reins gros, lége-
rement décolorés dans la substance corticale ; poids, 357,50, Estomac
el inteslins normaunx. Vessie distendue par I'urine. Ceeur dilalé. Pou-
mons trés congeslionnés,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Prolifération embryonnaire des espaces portes, sans
fibrose, sans altéralion des organes de I'espace. Canaux biliaires el
vaisseaux normaux. Dégénérescence Lrés accusée des cellules des
lobules dont le protoplasma se colore peu et contient une grande
quantité de goultelelles graisseuses unilormément répandues sur
toutes les cellules. Celles-ci sont déformées, irrégulieres, alrophices.
La disposilion trabéculaire nexiste plus. Les capillaires dilalés ont
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bouleversé les travées et une grande quantité de leucoeytes s'est
infiltrée enlre les cellules,
La congestion ne domine pas dans la zone sus-hépatique.

Reins. — Glomérules remplis de cellules rondes. Epithélium tuméfié,
souvent desquamé. Exsudat dans la capsule de Bowmann.

Dans la substance corticale tous les tubes sont malades. Leur
épithélinm offre des degrés divers de désintégration protoplasmique;
cellules déchiquetées, granuleuses, sans contours. Noyaux mal colo-
rés. Exsudat granuleux remplissant toule la lumiére du tube. Ca el
la, formation de boules hyalines peu abondantes du reste. Enfin,
dans certains Lubes les cellules contiennent de trés fines goutlelctles
graisseuses (v. fig. 15).

Tubes excréteurs de la région papillaire également malades : cel-
lules desquamées, mal colorées. Exsudal abondant & leur intérieur.
Les vaisseaux, surtoutl les artérioles de pelit calibre, sont entourés
d'un manchon leucocylaire assez dense.

EXPERIENCE XL

Cobaye de 350 grammes, inoculé de méme que le précédent, a recu
les mémes doses, les mémes jours. Présente, un jour plus tard que le
premier cobaye, les phénoménes paraplégiques, le 17 mars dans
I"'apris-midi, et est trouvé mort le lendemain 18.

Autopsie. — Congestion des dillérents viscéres. Vessie distendue
par 'urine.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Les espaces portes contiennent des fibrilles conjonetives
jeunes en voie de prolilération et des cellules rondes en assez grande
quantité. Ces élémenls pénelrent dans les fissures el lendent a
entourer les lobules par de fins tractus. Ils pénétrent également
enlre les lravées voisines. Pas de lésions des organes de l'espace
porte ; artérioles un pen épaissies et entourées de cellules embryon-
naires, Les capillaives des lobules sont normaux. Ils sont entourés
de leucoeytes allongés qui se glissent enlre les vaisseaux el les cel-
lules hépatiques. Leucoeyles nombreux dans les veines.

Les cellules hépatiques sont gonflées, troubles, & conlours peu
nels; elles conliennent une certaine quantité de goultelettes grais-
seuses. Les veines sus-hépaliques sonl normales,

Reins. — Glomérules congestionnés, remplis de cellules rondes
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surtout abondantes i la base du pédicule et autour des artérioles qui
sont souvent entourées d'une gaine de leucocyles. Desquamalion
épithéliale fréquente, et exsudal dans la cavité capsulaire.

Tubes contournés el anses de Henle : cellules déchiquetées, plus
ou moins abrasées, irréguliéres e forme, mais généralement bien
colorées ; les conlours cellulaires sont de méme, assez bien visibles.
Dans la cavilé exsudat granulenx et boules hyalines en petit nombre.
Goutleletles graisseuses, linement émulsionnées, occupant la zone
périphérique des cellules en rapport avee la paroi des tubes.

Les aulres tubes sont légérement enflammés ; leur épithélium est
inégal, desquamé par places, et la cavité des tubes contient des
dépots granuleux, des leucoeytes, parfois des globules rouges et
quelques rares eylindres colloides, Pas de néo-formation conjonclive,
mais lencoeylose assez prononcée dans U'intervalle des tubes, surtout
au voisinage des vaisseaux.

EXPERIENCE XLI

Cobaye de 405 grammes, inoculé primilivement avec la toxine
streplo-staphylococeique des expériences précédentes puis, avec une
culture filtrée de streptocoque. rendu virulent par plusieurs pas-
sages. Dose variant de 2 & 3 cenlimétres cubes tous les quatre jours
en moyenne. Depuis le 1% juin. paralysie de la palle postérieure
gauche. Les urines contenaient un peu d'albumine et des cellules
épithéliales. Mort le 10 juin. Durée : Lrois mois el demi.

Autopsie. — Congestion pulmonaire. Ceeur volumineux. Léger
épanchement péricardique. Reins gros, non décolorés, aspect ta-
cheté. Foie brun noiritre, foneé, petit. Veésicule distendue par la
bile.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules a peu pres normaux. Légere prolifération leu-
cocylaire aulour des capillaires ainsi qu’au voisinage des artérioles.
Capsules normales. Tubes contournés el anses ascendanles Lrés
malades, Epithélinm volumineux, irrégulier ou déchiqueté, abrasé,
Protoplasma d’aspeet finement vacuolaire, se colorant uniformément
et difficilement. Boules hyalines, Noyaux peu sensibles aux réactifs et
méme a 'hémaloxyline. Contours cellulaires vagues, mal délimités,
confondus avee les débris protoplasmiques et l'exsudat granuleux
qui remplissent les cavités. De fins lractus conjonetifs et une eertaine
quantilé de cellules rondes ou allongées entourent ces tubes.
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Les anses descendantes onl un épithélium un pen tuméfié, mais en
somme peu altéré, leur cavité est irrégulierement dilatée. Dans les
tubes collecteurs les cellules sont souvent desquamées, mal eolorées,
de formes irrégulieres el mélées & un exsudat trouble o 'on trouve
des lencoeyles, des globules rouges el des cellules épithéliales.
Partout les vaisseaux capillaires sont trés dilatés.

Les gros vaisseaux sont enlourds d'un cercle de tissu fibreux qui
envoie des prolongements entre les tubes. Les arlérioles sont épaissies
entourées d'une gaine de cellules rondes.

Foie. — Légere [ibrose des espaces porles sans lésions appréciables
des conduits biliaires, ni des vaisseaux. Congeslion des capillaires
lobulaires.

Cellules petites, un pen déformées, allongées, se colorant mal et
contenant de fines goulleleties graisseuses, peu abondantes. Veines
sus-hépatiques normales. En somme, foie peu malade.

EXPERIENCE XLII

Lapine de 2.450 grammes. Inoculée le 11 mars, pour la premiére
fois, dans la veine de l'oreille avec 2eme i de toxines strepto-staphy-
locoeciques. Les injections ont élé pratiquées sous I peau (les jours
suivanls deux fois par semaine environ aveec le méme ligquide a
doses croissanles jusqu'a Y et 10 cenlimélres cubes par injeclion)
jusqu’au 2 avril. On eessa les injections pendant plus d'un mois, Le
11 mai, les expérieures élaient reprises avece un liquide filtré de cul-
ture streptococcique seule et conduites jusqu'an 12 juin (Lrois inoeu-
lalions par semaine environ, sous la peau ou dans les veines de
I'oreille & la dose de 2, 3 et 6 eentimétres cubes). Le 4 juin, I'animal
trés amaigri ne pesait plus que 2,150 grammes, On cessa les inocula-
tions le 12 juin. A cette époque, amaigrissement, albumine en faible
quantilé, urobiline. L'animal n'est plus inoculé, et son élat s'améliore
peu & peu. Pesail, le 5 aont, 2,850 grammes, mais étail pleine (début
de la gestation). Fait des pelits an commencement de septembre.
Saecrifiée le 14 septembre.

Foie gros 110 grammes. brun noiritre, irrégulier. Présente ca et la
des tractus cicalriciels, des dépressions et des saillies de paren-
chyme hépatique. Les bords sont épaissis, fibrenx, Macroscopique-
ment, apparence est loul a fait celle d'une cirrhose ; la lésion a
méme quelque analogie avee celle du foie ficelé, La vésicule biliaire
estnormale. Il n'y a pas de coccidiose hépalique visible.

Les intestins et 'estomac sont sains.

T —
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Les reins pesent 957,50 tous les denx : leur consistance est ferme.
Sur la coupe, le parenchyme ne parait pas malade.
Le ceeur est normal, Les eapsules surrénales sonl un peu grosses.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules gros, contlenant un grand nombre de cellules
rondes. Peu de fibrose. Les cellules épithéliales sont grosses, pourvues
d'un noyau trés saillant, el souvenl en eonlaet avee la capsule. Celle-

Fig. 16. — Néphrite streptococcique subaignit. Exp. XLII (oc. 1, obj. 7).
A, Artériolite gloméralaire, &, Lésions des lubes contournés. Cylindres collofdes.

¢i n'est pas altérée. Le pédicule vasculaire est épaissi el enlouré de
cellules rondes.

Les tubes sont les uns absolument sains, les aulres alleints de
lésions chroniques.

Les épithéliuoms des tubes contournés sont, en ellet, sur certaines
parties du rein, bas, abrasés. Les contours cellulaires sont a peine
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indiqués par places. Les noyaux disséminés ci el la se eolorent encore
assez bien, toulefois, cerlains se réduisent a quelques fines granula-
tions colorées. Le protoplasma cellulaire se eonfond avec 'exsudal
granuleux et quelgques rares boules qui se voient dans la cavité. Ail-
leurs, les eellules ont seulement un aspect déchiquelé en dent de
peigne ; leurs limites se dessinent mieux et I'exsudal est moins
abondant. Enfin certains Ltubes sont normaux.

Les anses larges de Henle sont lésées comme les tubuli. Les anses
minees onl un épilhélium un peu épaissi, mais conservé. Les tubes
droits de la région corticale sont le plus souvent normaux, mais un
grand nombre de tubes collecteurs de la zone médullaire ont des cel-
lules aplaties, déchiquetées, déformées, claires, parlois détachées de
la paroi.

On trouve aussi dans les divers tubes, et particulitrement dans les
collecteurs, des eylindres colloides en tire-bouchon, ou des petits
evlindres hyalins ou colloides sur lesquels sont appliqués des leuco-
cvtes en grand nombre, généralement déformés ; ces eylindres
paraissent arrétés dans les tubes et w'avoir pu s'échapper.

Le tizzu inlerstitiel présente ¢a el la des amas de cellules rondes
groupées au milieu des tubes, ou dans le tissu eellulo-fibreux qui
entoure eertains vaisseaux. En elfet, les artérioles de calibre comme
les petits ramuscules glomérulaires offrent des lésions d'endo-périar-
térite assez accusées ou seulement un épaississement libro-eellulairve
de la tunique externe qui est semée de noyaux,

Foie. — Cirrhose trés accentuée des espaces portes, variable sui-
vant les points considérés. Tissu conjonclif jeune, mais bien constitué
avee des cellules rondes, remplissant & peu prés lous ces espaces
portes, les déformant, émettant des prolongements dans les fissures
qui seréunissent & d’autres. Jamais les lobules ne sont complétement
entourés par des anneaux conjonetils. On voit plutot des bandes de
tissu conjonelif plus ou moins larges qui s'enfoncent irrégulierement
dans le parenchyme hépatique. Certains tractus conjonelils émanent
é¢galement de quelques veines sus-hépatiques. La néoplasie tend a
envahir les (raviées et aisoler les cellules. Il y a peu de néo-canalicules
et les conduits biliaires sont seulement un peu dilalés et épaissis
sans angiocholite ou péri-angiocholite bien prononeées (v. fig. 17).

Les veines portes ne sonl pas lrés épaissies. Enfin. les cellules
hépatiques sont absolument normales. Ne contiennent que des gra-
nulations un peu pigmentées normales. Pas de dégénérescence grais-
seuse, Sur certains poinls, il exisle des foyers d’hémorragies intra-
lobulaires plus ou moins anciennes, formés par une maticre amorphe.

D'autres plus récenls montrent encore des globules rouges et blancs
altérés.
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EXPERIENCE XLIII

Lapin noir de 2.850 grammes. Inoculé le 15 décembre dans la veine
de loreille avee un streptocoque peu virulent provenant d'un érysi-
pele de la face. Il fait une angioleucite de l'oreille avee 42° de tempé-

i I

Fig. 17. — Lapin. Intoxication streplococcique. Six mois. Exp. XLIL

A, Cirrhose des espaces porles. &, Fovers de néerose du parenchyme dus & des hémorragios
ancicnnes,

ralure le lendemain. Trois jours apris réinoculation de 1 cenlimétre
cube de la méme cullure dans le sang.
Le 20 décembre, deuxiéme inoculalion du méme microbe ense-
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mence sur gélose. L'animal a maigri, est moins vif. Le 27 décembre,
les deux oreilles sont gonflées, rouges, contiennent un liquide séro-
purulent. Un peu d’albumine dans les urines, Poids 2,700. Réinocu-
lation de 1/2 centimétre cube de la méme culture sous la peau. Pas
de réaction locale les jours suivants. Réinoculation de 1/2 centimétre
cube le 30 décembre. L'amaigrissement augmente. Les oreilles sont
toujours malades, enflammées, température 41°5. Le 3 janvier, I'ino-
culation de 2 centimélres cubes de culture en houillon aseile d’un
streplocoque nouveaun, assez virulent, fut faite sous la peau. Poids
22 450,

Le lendemain, 4 janvier, plusieurs nodosilés isolées, grosses comme
des billes se voient autour du point inoculé. Température 42°,

Le lapin meurt le 7 janvier dans I'aprés-midi. Il ne pese plus que
ke 200).

La maladie a duré vingl-trois jours.

Autopsie. — Reins pelils, d’aspect normal 827,50, Foie noir, sang
brun violacé. Epanchement péricardique. Poumons normaux. Strep-
tocoques dans le sang el dans 'épanchement péricardique. L'urine
ensemencée sur gélose contient aussi des streptocoques,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie.— Les espaces porles sont envahis el déformés parun tissu con-
jonetil’ jeune néoformé et une proliléralion trés marquée des éléments
embryonnaires. Ces derniers se voienl sur loutes les parlies de |'es-
pace el sont disscminés autour des divers organes qui ¥ sonl conle-
nus ; ils pénétrent méme dans les fissures de Kiernan el lendent &
réunir les espaces. Au milieu de ces cellules rondes on trouve une
certaine quantité de néo-canalicules.

Les lobules sont envahis a la périphérie par la néoplasie, el les tra-
vées sont éecartées par les cellules rondes ou allongées et par les
fibrilles aui se glissent en suivant les capillaires dans le parenchyme
hépatique. On voit fréquemment des néo-canalicules plongés dans
le Lissu de selérose en conlinuilé avee les Lravées, Il y a done un cer-
tain degré de désorganisalion du lobule. Toutefois, la disposition
trabéeulaire, saul dans la partie périphérique, est bien conservée, la
veine centrale est normale; on trouve un peu d’hyperleucocytose
entre les cellules. Les capillaires ne sont pas congestionnés. Les cel-
lules hépatiques paraissent normales, mais l'acide osmique y décele
de fines goultelettes graisseuses. Les streplocoques se renconlrent
dans les capillaires enlre les travées, mais rares el toujours isoles.

Reins. — Pas d’abeés, pas d'amas leucocylaires. Les glomérules






CHAPITRE VI

INTOXICATION TETANIQUE

Contrairement aux produits toxiques élaborés par le coli-baeille,
le streptocoque ou le staphylocoque, les toxines du tétanos ont été
I'objet de nombreuses recherches et leur nature est assez bien
connue. On sait que dans les cultures du bacille de Nicolaier se
trouvent denx sortes de poisons : les uns alcaloidiques, les autres
diaslasiques.

Les subslances alcaloidiques ont été isolées les premiéres (1886-
1887) par Rosenbach, Brieger, Kilasato et Veyl. Ce sont surtout la
tétanine, la tétanotoxine, la spasmotoxine, le chlorydrate de téta-
nine, ele... Mais ces divers produils sont considérés comme acces-
soires el ne provoquent qu'incomplétement les accidents tétami-
ques.

Knud Faber (1890) montra que le filtrat des cultures tétaniques
contenait des substances capables de déterminer un véritable
tétanos expérimental.

Les recherches de Tizzoni et Cattani, Vaillard et Vincent, Roux
confirmérent ce fait et démontrérent que cette substance toxique
était assimilable aux diastases, car elle perd ses propriétés par le
séjour prolongé a l'air el 4 la lumiére, par la chaleur i 60°, et son
mode d’action est analogue a celui de ses ferments. En eflet cette
toxalbumine ou toxine est mortelle & des doses infinitésimales
et fail sentir ses effets aprés une période d'incubation qui a été
bien démontrée par Courmont et Doyon. Le produit filtré des cul-
tures peut étre injecté a des doses trés considérables, 100-200 centi-
metres cubes, sans qu'on voie se produire des phénoménees d'in-
loxicalion. Mais aprés un certain délai variable, vingl-quatre,
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trente-six heures, suivant les cas, les accidents éclatent dans toule
leur violence. Le poison qui les détermine ne serait done pas celui
que I'on a injeclé,

La toxine, comme les zymases, provogue dans 'organisme la for-
mation de principes toxiques. La preuve de cetle modification dans
la constitution des humeurs est fournie par l'expérience de Cour-
mont et Doyon.

Sil'on injecte 4 un animal une forte quantité de toxine tétanique,
son sang, recueilli quelque temps aprés el inoculé 4 un autre ani-
mal, ne provoque pas les symptdmes télaniques; an contraire,
injecté apres la période d'incubation, il détermine immédiatement
I'intoxication comme un poigson minéral.

Les bacilles du tétanos qui végétent sur un point de I'organisme
n'agissenl que par leurs produits de sécrétion et n'envahissent
Jamais le systéme circulatoire sanguin ou lymphatique.

La toxine tétanique circule dans le sang et arrive ainsi dans la
plupart des organes et notamment dans les centres nerveux. Le
foie et le rein ne sont pas épargneés. Bruschellini (cité par Gautier)
n'aurait pas trouveé le poison tétanique dans le foie et les capsules
surrénales; au contraire en ayant décelé la présence dans les reins,
il pensa que la toxine s'éliminail par ces organes. Camara-Pestana,
Buschke, Sanchez, Toledo et Veillon ont rencontré cette toxine
dans le foie des tétaniques aprés la mort.

(uelles lésions cette substance toxique déterminera-t-elle sur ces
deux viscéres? D'aprés Gaucher l'albuminurie est rare dans le
létanos, toulefois cetle maladie pourrait s’accompagner excep-
tionnellement de néphrite. Wagner déerit deux cas de celte com-
plication. Les relations d’autopsies de tétaniques signalent la con-
gestion des reins et du foie attribuée a 'hyperthermie intense et a
I'élimination exagérée des produils de combustion musculaire.
Griesinger a observé un télanique dont les urines renfermaient
beaucoup d'acide urique pendant la vie, un peu d’albumine et
des eylindres hyalins dans les derniers jours. A autopsie les
reins offraient un aspect analogue 4 celui du foie muscade et un
certain degré de néphrile. (Mathieu, in Dietionnaire encyelopé-
digue ).
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Boutin (1), dans une élude surles lésions du foie et du rein dans
I'intoxication télanique, rapporte deux séries d'expériences qu'il a
enlreprises en inoculant soit les bacilles tétaniques, soit leurs pro-
duits solubles. Il conclut de ses recherches que les lésions sont les
mémes dans les deux cas. Du coté des reins, les glomérules ne sont
jamais lésés ; on les trouve & peine congestionnés. Les tubes con-
tournés ont des cellules constamment abrasées, dégénérées, vacuo-
laires, légérement infiltrées de graisse. Les tubes droils sont peu
malades ; U'épithélium est parfois vacuolaire et contient des gout-
telettes graisseuses. Dans le foie, la dégénérescence graisseuse est
de régle, la congestion est {réquente,

Nous n'avons pu trouver d'autres documents sur les lésions téta-
piques expérimentales du foie et du rein.

EXPERIENCES PERSONNELLES

Dans les deux cas de tétanos chez 'homme dont nous cilons les
observations, le foie et les reins étaient malades.

Le foie présentait, en dehors des altérations cirrhotiques
anciennes des espaces porles el sus-hépatiques, une congestion
intense des capillaires lobulaires, surtout accentueée autour des
veines centrales. Les travées étaient déformées, les cellules se colo-
raient mal, élaient altérées a des degrés divers sans dégénérescence
araisseuse. Enfin dans les espaces porles se voyail une grande
(quantité de cellules rondes, qui pénétraient entre les travées avec
les vaisseaux, entourant complétement les cellules hépatiques.

Les reins, si 'on élimine les lésions dues a4 des atteintes anté-
rieures, sont le siége d'une glomérulo-néphrite trés caractérisée : les
glomérules sont congestionnés, remplis de cellules rondes. Les
artérioles glomérulaires sont engainées par les leucocytes. I1'y a peu
de prolifération embryonnaire interstitielle. Les altérations les
plus prononcées portent sur les tubes contournés et les anses larges
de Henle dont les épithélinums sont souvent abrasés, confondus avec

(1} Bounix. Thése de Toulouse, 1894,
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l'exsudal granuleux qui remplit les cavilés, semés, ¢ca et la, de
boules hyalines et de goulteletles graisseuses.

Il s’agit done, dans ces deux cas, d'un processus aigu qui a retenti
sur le foie et sur les reins et qui n’est peut-dtre pas étranger a la
production des aceidents graves et méme mortels de 'intoxication
tétanique.

Ces lésions, en effet, peuvent avoir pour conséquence de créer une
sorte d'auto-intoxicalion el, en tout cas, s'opposenta I'élimination
des toxines fabriquées dans 'économie.

Les faits expérimentaur nous montrent des lésions a peu pres
semblables, ¢’est-d-dire portant sur I'élément cellulaire el 'élément
vasculaire surtout et fort peu sur le Lissu interstitiel.

1° Foie.

Dans les intoxications aigues les espaces portes présentent quel-
ques cellules rondes, indice d'un processus inflammatoire léger,
mais pas de prolifération des éléments conjonetifs.

C'est seulement lorsque la maladie a en une durée plus longue
que les espaces portes sont élargis, un peu déformeés, mais sans
jamais présenter d’ilots scléreux, ni d’anneaux autour des lobules.
Dans un cas plas particuliérement chronique (Obs. LII) il existait
des tractus scléreux entre les lobules et quelques petites plaques
fibreuses, indices d'un processus inflammezoire ancien cicatrisé.

Mais les lésions portent surtout sur les cellules hépatiques et sur
les vaisseaux.

Les cellules offrent des altérations variables ; dans quelques cas
il existe une dégénérescence graisseuse notable ; dans d’autres on
observe une lransformation hyaline ou une ébauche de nécrose de
eoagulation, aingi que 'atrophie des cellules et la déformation des
travées. L'état vacuolaire du protoplasma et la désintégration de
la substance nucléaire ont été également notés.

Mais en méme lemps que ces dégénérescences cellulaires nous
avons constaté souvent une hypertrophie des cellules surtout a la
périphérie des lobules, avec dédoublement des noyaux.

Les capillaires sont en général congestionnés, dilatés, surtout

i1
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vers les parlies centrales des lobules; dans quelques cas (Exp. XLIX
et L) celte altération est méme trés accusée : les travées sont amin-
cies, les capillaires occupant une surface beaucoup plus large que
les cellules. Celles-ci sont désunies et la disposition trabéculaire
est bouleversée. Les capillaires sont peu épaissis el ne présentent
pas de lésions inflammaltoires nettes.

2° Reins.

Au cours des intoxications aigui's, les glomérules sont gros, con-
gestionnés, présentent quelquefois des hémorragies; les eellules
épitheliales sont un pen tumélices.

Entre les anses capillaires on voit un certain nombre de cellules
rondes qui se groupent particulitrement autour du pédicule vascu-
laire du glomérule. Dans les cas de durée plus longue les lésions
sont plus prononcées ; il y a parfois des adhérences partielles
(Exp. L) ou méme totales (Exp. LII), des glomérules & la capsule.
Mais il n'y a pas de transformalion seléreuse ni d’atrophie de 1'ap-
pareil ‘glomérulaire compléte.

Les tubes contournés et les anses ascendantes de Henle présen-
tent une tumefaction trouble de leur épithélium on des lésions plus
avancees, indice d'une désintégration proloplasmique plus ou
moins compléte : cellules déchiquetées ou abrasées contenant
parfois des gouttelelies graisseuses, i noyaux rares, peu colorés, i
contours indistinets.

La cavité des tubes contient un exsudat amorphe ou des bhoules
hyalines, des cellules rondes. Rarement on distingue des cylindres
hien constitués.

Les lésions dans les cas de longue durée existenl aussi, mais
elles ne sonl pas généralisées a tout le rein. On ne les rencontre
que dans certains systémes tubulaires, elles sont alors trés pro-
noncées et la valear fonctionnelle de ces parties semble i pea prés
nulle.

Les tubes droits et les tubes collecteurs présentent des altérations
assez variables : le plus souvent les épithéliums sont tumé-
fiés, desquamés par places. Le lissu conjonclif est généralement
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indemne ; & peine trouve-t-on ¢a et 1a, surtout au voisinage des vais-
seaux, quelques cellules rondes en plus grand nombre qu'a I'état
normal ou dans les cas plus anciens quelques fibrilles bien déve-
loppées entre les tubes.

Les gros vaisseaux sont pea malades, les artéres sont entourées
d'une petite zone de prolifération conjonctive. Mais leurs parois ne
sont pas le sitze d'un processus inflammatoire. Au contraire, les
artérioles lobulaires el glomérulaires sonl presque toujours entou-
rées d'une gaine leucocytaire ; leurs parois sont épaissies, les
noyaux y sonl plus nombreux.

En résumé dans le foie et dans le rein le poison télanique déter-
mine surtout des lésions des éléments nobles, cellules hépaliques
et cellules des épithéliums séerétoires. Ces altéralions sont plus
accentuées du coté des reins que sur le foie, car dans les intoxica-
tions prolongées, méme lorsque l'on a cessé les inoculations, on
constate de 'albumine et une destruction a peu prés compléte de
certains systémes tubulaires. Les cellules hépatiques peuvent dégé-
nérer aussi (surcharge graisseuse, transformation hyaline, ete.);
mais elles se régénérent aprés les attaques de la toxine comme le
prouvent les expériences LI et LII.

La toxine tétanique agit aussi sur les vaisseaux et détermine des
phénoménes congestifs, des dilatations vasculaires, des hémor-
ragies, enfin des lésions aigués ou subaiguéis qui atleignent parti-
culi¢rement les artérioles et les capillaires.

Le tissu conjonctif est beaucoup plus rarement altéré.

OBSERVATION II1

Homme de cinquante-neuf ans. Journalier. Entré le 26 dé-
cembre 1895 dans le service de M. le docteur Blum, hopital Saint-
Anloine. Nous devons les détails de son observation a la complaisance
de nolre collégue Siron.

Six semaines avanl son entrée a Uhopital, le malade était tombé
sur le dos dans un escalier, et s'élait fait une petite plaie au coude
gauche, sur le sommet de I'olécrane. Il ne s'élait pas occupé de
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cetle blessure, quand, il y a quinze jours, il ressenlit un pen de
raideur de la Léte et de la machoire, phénomines qui se sont
accentués progressivement. Depuis eing jours il ne peul ouvrir la
bouche ni remuer les bras.

A l'examen, on Ltrouve la plaie du eoude légérement suppurante,
d’aspecl sale, grisitre, entourée d'une zine d'inflammation légere.

Contracture des muscles du cou, de la face (rire sardonique), des
membres supérieurs el & un degré moindre des membres inférieurs.
Sueurs abondantes revenant par erises, pas de fievre, pas d'albumine;
pouls rapide, fréquent. Traitement : chloral, 10 grammes; 31 dé-
cembre, mémes signes. Crises d'exacerbation tétanique ; pouls
120 pulsations, 2 janvier 1896. La plaie du coude est diminuée. Le
malade n'a plus de crises, les machoires s'écartent un peu plus
facilement. Pas de température. Pouls 120 pulsations.

% janvier : ascension brusque, hier soir 39°, le matin 42°.8, pas de
crises el cyanose Llrés prononceée, sueurs [roides, profuses; pouls
dépressible, incomptable. Rales bronchiques abondants. Albumine et
léger degré d'urobiline. Mort & 10 heures 40. Température apres le

déces 3925, la tempéralure a 11 heures 40 était encore de 39 degrés.

Autopsie. — Foie moyen, décoloré du eolé du lobe gauche ; brun
el assez congeslionné dans le lobe droit; la lobulalion n'est pas
apparente ; pas de cirrhose maecroscopique. Taches jaunes dissémi-
nées & la surface et dans la profondeur d’aspect cireux. Poids,
1.650 grammes.

Reins : trés congeslionnés, éloiles veineuses, décorlicalion de la
capsule assez facile. Substance corticale blanchitre, décolorée.
Substance médullaire congestionnée; pas d’athérome de larlére
rénale, pas d'adhérences périrénales. Intestins un peu congestionneés.
Estomae normal. Cozur normal. Pas d'athérdome coronaire ou aorlique.
Poumons présentant des adhérences anciennes. Pas de tuberculose.
Congestion des bases.

Poids du rein droit 140 grammes, le gauche 170 grammes, la rate
160 grammes.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Selérose ancienne porto-sus-hépatique légére, mais dans
espaces portes, les eellules embryonnaires indiquant un processus
inflammatoire récent. Les travées lobulaires sont amincies, délor-
mées, surtout au centre des lobules, les cellules de la périphérie sont
normales, mais séparées par des prolongements fibrillaires du lissu
conjonelif des espaces porles, qui, suivanl les capillaires, s'infiltrent
entre elles. Au centre les cellules sont arrondies, petiles ou poly-
morphes, désunies et séparées par les capillaives congestionnés. Ces
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cellules sont claires, se colorent mal, mais ne présentent pas de
dégénérescenee graisseuse, ni hyaline. Leur protoplasma est rempli
de vacuoles, le noyau est faiblement coloré.

En somme lésions anciennes de cirrhose porto-sus-hépalique et
mono-cellulaire légére, congestion inlense ; déformation des travées
lobulaires et altérations cellulaires légeres, indices d'un travail in-
flammaltoire récent, de méme que les foyers de cellules rondes dissé-
mineés enlre les éléments des ezpazes portes.

Reins. — Néphrite épilhéliale Lrés accentuée. Tubes contournés a
peu pris desquamés ou ayant des allérations Irés avancées. kpithé-
lium abrasé, réduit & une minee couche de protoplasma granuleux se
confondant avee I'exsudal tubulaire. Nombreuses boules adhérentes
ou non aux cellules. Dégénérescence graisseuse de ces cellules, ainsi
que des cellules des tubes de Henle. Ces derniéres sont également
trés atteintes surtout les cellules des anses ascendantes qui offrent
qui offrent des altérations analogues a celles des tubes contournés.
Pas de lésions du lissu inlterstitiel, ni des vaisseaux. Pen d'altéra-
tions des glomérules qui sonl seulement trés congeslionnés.

OBSERVATION IV

Femme d'une cinguantaine d'années environ. Entrée le 31 jan-
vier 1896 dans le service de M. le docteur Gaucher, hipital Saint-
Antoine, pour des accidents télaniques.

Lorsque nous I'examinons, nous constatons qu’elle porte au front
une pelite plaie dalant d'une dizaine de jours. Depuis quatre jours
elle a de la difficulté pour ouvrir la bouche, de la raideur de la
nuque et ne peul avaler les aliments. Fievre; léger louche d'albu-
mine dans les urines. La malade passe le lendemain dans le serviee
d'isulement de M. le professenr Hayem et meurt quelques jours
aprés. Grace a l'obligeance de notre collégue Lenoble, nous avons pu
faire I'examen hislologique des reing de celle femme.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Lésions de deux ordres dilférents : les unes en elfet sont anciennes
el paraissent indiquer une alléralion antérieure du rein assez
sérieuse ; les autres sont dues a l'intoxication récente.

Les premiéres consistenl en une sclérose d'un certain nombre de
glomérules avee atrophie plus ou moins prononcée el en un épaissis-
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sement fibreux des parois de quelques vaisseaux. Les secondes
portent sur les glomérules et les tubes. Les glomérules sont conges-
tionneés, dilatés, remplis de cellules rondes proliférées. Les artérioles
glomérnlaires légérement épaissies sont souvent entourées d'un
manchon lencocytaire. Les cellules épithéliales du glomérule et de
la capsule sont desquamées, Les tubes conlournés el les anses de
Henle offrent des lésions variables : tanlol ils sont assez bien con-
servés el ne présentent que des allérations légeres attribuables
peut-étre & la maeération cadavérique ; tantot, au conlraire, loul un
systeme de tubes offre les altéralions de la néphrite épithéliale trés
caraclérisées. Cellules en partie desquamées, abrasées. Noyaux
collés & la paroi du tube, lenepeytes autour des lubes et dans la
cavité, exsudal granuleux ou granulo-graisseux, ete. Les épithé-
liums bas sont généralement intacts, sauf dans les parties les plus
malades ot ils sont eux-mémes modifiés.

En somme ces lésions récentes de glomérulo-néphrite ont & peu
pres les caractéres que nous avons déja rencontrés, mais il est inté-
ressant de constater : 1° la localisation des lésions tubulaires les
plus marquées a certaines parlies du rein seulement, fait sur lequel
nous avons insisté dans la description des cas expérimentaux;
2 la coexislence de ces altérations récentes avec des allérations
anciennes, indice vraisemblable d'un processus infectieux ou
toxique antérieur dont elles sont le reliquat. La eoincidence et la
superposition de ces deux sortes de lésions sont la cause de la gra-
vité des maladies infeclieuses ou toxi-infectieuses chez les individus
ayant des antécédents rénaux: I'élimination des toxines délermine
une néphrite aigué sur un rein sain. Qu'adviendra-t-il pour un rein
déja malade ?, les toxines seront insuffisamment éliminées, et les
parlies restées saines ayanl une suractivité fonctionnelle seront plus

atteintes parles poisons el deviendront & leur tour rapidement insuf-
fisantes.

EXPERIENCE XLIV

Lapin ayantrecu 1¢me 5 de toxine tétanique dans la veine de l'oreille
le 2% février, mort le lendemain.

Congestion généralisée de tous les viscéres sans prédominance
spéciale.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules : Quelques-uns sont congestionnés, présen-
tant des hémorragies intra-glomérulaires ou méme dans la capsule.
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Les cellules endothéliales et les capillaires de méme que les vaisseaux
du rein, ne semblent pas malades.

Tubes conlournés, début de désintégration protoplasmique carac-
térisée par la coloralion spéciale des cellules dont une partie seule-
ment du protoplasma fixe le réactil'; le reste parail vide, transparent.
Les contours cellulaires sont nets, les noyaux se colorent bien, Pas
de desquamalion; quelques cellules sonl légérement déchiquelées,
mais jamais leur sommel n'esl complétement abrasé. Les anses
gréles de Henle et les tubes droils sont sains, quelques leucocytes et
cellules conjonetives entre les tubes.

Foie. — Lésions tris caractéristiques, lesespaces portes conliennent
de nombreuses cellules embryonnaires au milieu des canalicules
biliaires et des vaisseaux qui ne paraissent pas altérés. Les cellules
du lobule sont alteintes de dégénérescence vitrense. Les contours
cellulaires se distinguent avee beaucoup de netteté, mais le proto-
plasma reste incolore, la cellule est transparente el I'on distingue &
peine quelques granulations amorphes disséminées civ et la dans le
corps cellulaire. Le contour du noyau est également trés distinel,
mais la substance chromaltique se colore mal et quelquefois reste
absolument incolore. Les cellules situées tout a fait & la périphérie
du lobule, ¢'est-a-dire une ou deux rangées de cellules enlourant les
espaces portes, sont normales; puis les voisines offrent pen a peu les
caracteres déerits plus haut, d’autant plus prononeées qu’elles sont
plus voisines du cenltre du lobule. Les travées ne sont d'ailleurs nul-
lement bouleversées on dislogquées, ni moditiées dans leur largeur ou
leurs rapports avee les capillaires. Pas d'envahissement leucocylaire
du lobule. Il s’agit d'une dégénérescence, d'une nécrobiose de la cel-
lule & point de départ dans la région centrale du lobule, ¢'est-a-dire
probablement dans la partie la plus éloignée des vaisseaux nourri-
clers.

EXPERIENCE XLV

Chien inoculé le 28 mars avee 1 cenlimétre cube de toxine télanique
nouvelle du laboratoire de M. MetchnikofT; mort le 30 mars. Conges-
tion hépatique ; sang dans la vésieule biliaire. Reins de coloration
foneée. Urines rares, albumine ? capsules surrénales trés grosses.
Ceeur gros, dilaté, plein de sang coagulé. Intestin normal. Poumons
trés congeslionnés.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Dégénérescence graisseuse généralisée des cellules hépa-
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Liques. Alrophie des Lravées, Pas de lésions des espaces portes ni des
veines sus-hépaliques, Congestion légere des capillaires.

Reins. — Congesltion glomérulaire, tluméfaction des cellules épithé-
liales du glomérule. Cellules rondes assez nombreuses autour des
capillaires et vers le pédicule, tubes eonlournés el Lubes de Henle
médiocrement altérés, mais peliles goutlelelles graisseuses irrégulié-
rement distribuées dans le protoplasma. eellulaire. Leucocyles assez
abondanls autour des tubes dans le Lissu interstiliel. Pas de grosses
lésions vasculaires.

Dans ¢e cas, le fait important est la dégénérescence graisseuse Lris
accusée de toutes les cellules hépaliques sans loealisation A eerlaines
parties.

EXPERIENGE XLVI

Souris noire ; inoculée par M. Melchnikoll le 24 décembre avec
b milligrammes de toxine tétanique ; morte le 27 au matin.

Awtopsie. — Hémorragies inleslinales ; foie congestionné. Reins
Zros, Noirs.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Le caracleére le plus frappant est U'inflammation du glo-
mérule el des artérioles allérente et elférente. Les capillaires glomé-
rulaires sont dilatés, noyés au milieu des leuncoeytes. L'épithélium est
gonflé, clair. Mais la lésion est surtout marquée sur le pédicule du
glomérule oit I'on voit les artérioles épaissies, enveloppées d'une
véritable gaine leucoeytaire el qu'on peul suivre souvent ainsi assez
loin entre les tubes contournés. Ceux-ci présentent des lésions plus
ou moins avancées de néphrite épithéliale ; désintégration du proto-
plasma qui devient tantot légerement vilreux, transparent, tantot
trouble ; décoloration incompléle des noyaux, goullelelles grais-
seuses assez grosses dans certains systémes tubulaires seulement.
Prolifération abondante des leucoeyles autour des cellules. L'exsu-
dat est peu important; quelques flocons granuleux, indice de la
désorganisalion cellulaire, se voienl dans les tubes de Henle. En
somme, en dehors de la néphrite épithéliale banale, la lésion
dominante est 'arlérile des peliles arteres el la glomérulite.

Foie. — Les cellules sont remplies de goullelettes graissenses,
Le protoplasma se colore mal, les noyaux sont souvent trés volu-
mineux XLIL

Pas de lésions des espaces porles ni des vaisseaux.
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EXPERIENCE XLVII

Souris blanche ; inoculée par M. Metehnikoll, le 2 janvier, morle
le 6 janvier. Foie décoloré, jaundtre, gros. Reins gros. Inteslins con-
gestionnés, hémorragies intestinales,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Aspect toul & fait semblable a celui de 'expérience XLVI.

Reins. — Lésions analogues & celles des eas préeédents, mais les
tubes conlournés sont remarquables par la quantité de boules qui se
voient dans leur cavité. Exsudat granuleux moins abondant.

EXPERIENCE XLVIII

Souris jaune, inoculée par M. Métchnikoll le 24 décembre avec une
toxine Létanique faible, morte le 6 janvier. Foie pelit congestionné
Heins pelits, noirs. Vessie rétractée sans urine. Intestins normaux.
poumons congeslionnés,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie.— Pas de grosses lésions, ni dans les espaces portes, ni dans
les lobules. Les eellules & un faible grossissemenl paraissent norma-
les, mais étudices i un fort grossissement on conslate qu’elles offrent
des modifications assez spéciales. Le protoplasma est souvent altéré,
il se colore mal d'une fagon générale, notamment par l'éosine qui
décéle bien les modifications iniliales du protoplasma. Sur certaines
cellules, on ne distingue que les contours cellulaires; quelques amas
granuleux irréguliers se voient ¢i el la & la place du protoplasma,
et le reste est incolore, transparent vacuolaire. Quant aux noyaux,
ils sont d'un aspect trés variable. Tantot ils ont leur volume et leur
coloration normale, tantot ils se distinguent & peine au milien du
protoplasme altéré. Enfin dans certains cas ils présentent un volume
double ou triple de I'état normal et une coloration tres vive. Ailleurs
conservant leur volume normal ils prennent une eoloration rose par
I’hématéine avec des nucléoles rouge foneé au lien de la coloralion
bleue violacée ordinaire. Dans cerlaines cellules on conslate nette-
ment des figures de division du noyau. Il semble done qu'il existe
une atteinte directe de la cellule par le poison et que celle-ci, lors-
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qu’elle ne tarde pas & succomber et & subir une néerobiose plus on
moins avancée, réagil en devenant le sitge de phénomenes de mul-
tiplication dont I'hypertrophie cellulaire, les modifications de colo-
ralion, la segmentation nucléaire enfin sont les expressions diverses.

Reins. — Congeslion glomérulaire, prolifération de cellules em-
bryonnaires masquant les vaisseaux et surtout abondantes autour du
pédicule glomérulaire. Tuméfaction trouble des épithéliums des
tubes contournés et des anses ascendantes, mais légire. Noyaux
souvent mal colorés; pas de desquamalion; désintégralion prolo-
plasmique an début; le protoplasma se distingue souvent mal de
exsudat glomérulaire avee lequel il semble se confondre. Les anses
descendantes et les tubes droils sont normanx ; toutelois quelques-
uns offrent, comme la plupart des tubes & épithélium sombre, des
gouttelettes graisseuses trés fines.

EXPERIENCE XLIX

Cobaye inoculé avee une solution au vingtieme de toxine létanique
provenant du laboratoire de M. Mélehnikoff. Cet animal a présenlé
le lendemain de la premiére inoculation dans les museles de la
cuisse une contracture de la patte, puis les deux membres posté-
rieurs sont restés contracturés et se sont atrophiés rapidement, en
méme lemps que 'amaigrissement général se produisail. Six inocu-
lations ont été pratiquées du 6 au 20 janvier.

Autopsie. — Foie congestionné noiritre, de volume moyen. Reins
rouges, petils. Capsules surrénales trés grosses. Estomac, inteslins et
peériloine congestionnés.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie, — Les espaces porles se font remarquer par lear surface
plus étendue qu'a I'état normal; on y rencontre une grande quantité
de fibrilles conjonctives jeunes de leucocyles ou de cellules du tissu
conjonctif proliféré; ces éléments sont disséminés sans localisation
spéciale ; les lencoeyles entourent particuliérement les canalicules,
dont l'aspect est normal, et les artéres; mais ils forment aussi de
véritables foyers au milieu des espaces porles. Les cellules sont peu
malades, les travées sont amineies, et les capillaires occupent des
espaces beaucoup plus larges que les travées; ils ne paraissent
cependant pas gorgés de sang. On rencontre un grand nombre de
gros leucocyles mono et polynucléaires entre les cellules ou dans
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les capillaires. Les veines sus-hépatiques sonl normales. Aaisi le fait
dominant ¢'est I'apparition iei d'une néoplasie conjonetive an début
dans les espaces purles.

Reins. — Lésions analogues aux cas précédents ; la glomérulite est
un peu plus aceusée ; la prolifération embryonnaire est plus mar-
quée ; mais les altérations vaseulaires ne sonl pas plus prononcées
et le Llissu interstitiel ne présente aucune tendance a l'organisation
fibro-conjonctive. A peine peut-on signaler des leucoeytes un peu
plus nombreux dans les espaces inlertubulaires et prés des glomé-
rules. Les tubes contournés et les anses ascendantes sonl toujours
le siege de la méme altération épithéliale, désintégralion protoplas-
mique, exsudat et boules trés abondantes ; goutlelettes graisseuses
disséminées,

Enfin certains systémes lobulaires sont d'une facon évidenle
beaneoup plus malades que d'autres, les épithéliums sont presque
enticrement desquamés, les noyaux ont disparu et il n'existe qu'une
cavilé tubulaire remplie d'une sorte d’exsudat granulo-graisseux plus
condensé sculement le long de la paroi.

EXPERIENCE L

Chien de 45 livres; a recu en 8 injeclions sous-cutanées 4 centi-
métres cubes de toxine létanique, du 5 au 28 mai. Le 29 mai, on
constale une paralysie de la patte postérieure droite dans laguelle
on praliquail les inoculalions. Le 30, la paralysie s’accentuait et I'on
remarquail des conlracltions spasmodigques dans celle patte. Le
o juin, les deux pattes postérieures étaient paralysées; 'animal tris
amaigri restait étendu, les deux palles poslérieures allongées sous
lui, raides, animées par instants de mouvements spasmodiques, invo-
lontaires, rythmiques, rappelant la trépidation spinale. Sensibilité
cutanée un peu exagérée, Réflexes musculaires et tendineux exagérés,

Le 15 juin, les deux palles antérieures se prennent; 'animal reste
couché, inerte, mais peut soulever la téte du sol. Il mange peu, mais
boit beaucoup. Fievre, amaigrissement. Urines légérement albumi-
neuses. Pigments biliaires.

Le 1% juillet, la eachexie se prononce, les mouvemenls spasmo-

digques persisient dans les membres poslérieurs, mais ne se mon-
trent pas aux membres antérieurs. Les museles du cou, de la téle, de

la queue ne sont pas alleints. Sensibilité exagérée a la piguire et an



contact. Membres douloureux. Amaigrissement, chule des poils trés
prononecée. Peau rosée chaude.

Le T juillet, état semblable, cachexie avancée. L’animal est sacri-
fié, car il tend & faire des escharres.

I
Fig. 18, — Chien, Intoxication tétanigque de 2 mois. Exp. L.

A, Lésions arlérielles Leés prononcées. H, Lésions glomérulaires et capsolaices. Symphyse
glomérulaire pactielle. ©, Glomérule fibrewx,

Autopsie. — Foie de volume normal. Coloration brun jaunitre.
Pas de lésions apparentes. Vésicule biliaire normale. Reins décolorés
blanchatres, gros ; capsule assez adhérente au parenchyme, se lais-
sanl toulefois décortiquer. Les aulres viscéres ne présenlent pas
d'altérations maniflestes.
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins, — Glomérules peu congestionnés, légére prolifération em-
bryonnaire ; eellules épithéliales gonflées, claires, quelquefois des-
quameées. Cellules de la capsule également malades, Sur quelques
points accolement partiel du glomérule a lacapsule et méme parfois
symphyse et atrophie glomérulaire. La lésion la plus frappante est
I'artériolite; le pédicule vasculaire est en effet, entouré d'une quan-
tité de petites cellules. La paroi vasculaire est trés épaisse, el le
vais seau se distingue nellement, encore assez loin du glomé-
rule, a 'hyperplasie de sa tunique musculaire et & son manchon
cellulaire (v. figure 18).

Les tubes contournés sont lrés malades; cellules troubles, abra-
sées, & limites indéecises, noyaux en partie disparus, exsudat granu-
leux, amorphe, remplissant les tubes et réunissant les cellules. Les
anses ascendantes de lenle présentent des lésions analogues. Enfin
les tubes collecteurs ne paraissent pas exempls de toute atteinte :
leurs cellules sont un peu déformées et ont un protoplasma plus gra-
nuleux, Pas de néoformations conjonetives interstitielles. Les arté-
rioles ont leurs tuniques trés hyperplasiées, mais il n'y a pas de
lésions inflammatoires aigués des grosses arléres,

Foie. — Ce qui domine, ¢'est une dilalation vasculaire accentuée
surtout a la partie centrale des lobules, de sorte que les lravées sont
écartées par les eapillaires, amineies et en quelque sorte atrophicées,
Les cellules sont désunies, déformées, souvent allongées; leur pro-
toplasma surtout chez celles du centre du lobule, se eolore mal ainsi
que le noyau, et présente des parties incolores el des vacuoles.
Pas de dégénérescence graisseuse ou hyaline. (Uest done une sorte
d'état télangieclasique des capillaires centrolobulaires qui ne semble
pas répondre & une congestion passive des capillaires, mais plutot
parait en rapport avee une distention active des vaisseaux peul-étre
causée par le poison tétanique comme la dégénérescence cellulaire.
Pas de lésions des espaces portes: les canalicules el les vaisseaux
ont leurs earactires ordinaires.

EXPERIENCE LI

Lapin de 2.650 grammes inoculé avee la toxine tétanique depuis
le 2 avril & dose croissanle depuis 1/2 cenlimélre cube jusqu'a 3 et
% centimétres cubes dans les derniers temps. Saerifié le 24 acut.
Amaigrissement depuis plusieurs mois, mais en somme pas trés
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malade. Traces d’albumine dans les urines, cylindres granuleux,
cellules épithéliales.

Autopsie. — Foie assez gros, peu coloré, jaune brun; pas de
lésions apparenles a '@l nu. Vésieule normale. Reins gros,

Fig. 19. — Intoxication tétanigue. Lapin. Exp. LIL. [oc. 1, obj, 7).

Fibroze gloméralaire, Lésions épilliéliales,

9 grammes et 827,25, peu colorés. Poumons, estomae, intestins nor-
maux. Ceeur dilaté.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Cellules globuleuses, gonflées, car I'animal a été saerifié
en pleine digestion. Fines goultleletles graisseuses émulsionnées dans
les vaisseaux el dans les cellules, mais pas de dégénérescence grais-
seuse. Pas d'altéralions des espaces portes, ni des vaisseaux. En
somme, [oie normal.
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Reins. — Glomérules volumineux, congestionnés. Cellules épi-
théliales normales. Cellules de la capsule également saines. Ca et la
léger exsudat intra-capsulaire. Les tubes conlournés sont en revanche
tres malades, ainsi que les anses asecendantes, et les cellules y offrent
tous les degrés de la désinlégration protoplasmique : tuméfaction
trouble, vacuoles, boules hyalines, exsudat granuleux intratubulaire ;
enfin destruction a peu prés compléte par places de 'épithélivm qui
est réduit & une bande minee, granuleuse, semée de rares noyaux
saillants dans la cavilé.

La lésion est généralisée i lous les épithéliums sombresetiln’y a
que quelques parties du rein qui soient & peu prés respectées. Pas
de dégénérescence graisseuse. Les anses descendantes ont un épithé-
linm tuméfié, mais les cellules se colorent bien et ne présentent
pas d'altération protoplasmique. Il en est de méme pour les tubes
droits.

Congestion des capillaires de la substance médullaire. Pas de
prolifération conjonelive ; a peine trouve-t-on ca et la quelques leu-
cocytes un peu plus nombreux autour de certains tubes. Les vais-
seaux sont & peu prés normaux, quoiqu'un peu épaissis.

EXPERIENCE LII

Lapin blanc de 2¥2,210, en expérience depuis le 30 janvier. A recu
tous les deux ou trois jours 1/2 & 2,5 et 3 centimétres cubes de toxine
létanique. A maigri peu & peu et ne pesait plus que 25,100 le 5 aout.
N'a plus élé inoculé depuis le 17 aoiat. A eu & plusieurs reprises de
I'albumine dans les urines et notamment. quelques jours avant qu’on
ne le sacrifie, on décelait encore une quantité trés appréciable d’al-
bumine.

Sacrifié le 25 septembre.

Foie pelil, d’aspect légérement granuleux un peu déformé,
quelques taches blanches fibreuses a la surface.

Reins de volume moyen, 8 grammes et 8¢, 50. Substance eorti-
cale pile.

Les autres organes sont normaux.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Sclérose assex prononeée des grands espaces porles avec
prédominance marquée des lésions autour des conduits biliaires.
Tractus fibreux et plaques de selérose disséminées entre les lobules
dans les fissures de Kiernan. Mais loules ces lésions sonl absolument
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adultes el il n'y a plus de prolifération embryonnaire. Ce sont des
reliquals cicalriciels de processus inflammaloires anciens.
Les cellules sont normales. Pas de dégénérescence graisseuse.

Reins. — Glomérules : quelques-uns sont adhérents a la capsule
de Bowmann, el sonl envahis par du tissu conjonctil jeune et des
cellules rondes. La capsule est épaissie. La cavilé des capsules
contient, méme lorsque le glomérule parait sain, un exsudat granu-
leux et des boules hyalines.

Les tubes contournés sont trés malades ; I'épithélium est trouble,
granuleux, abrasé ou déchiquelé. Pas de dégénérescence graisseuse,
(a el la on voit de grosses houles hyalines. Le noyau est dénudé,
saillant dans la lumiére tubulaire. La cavité des tubes conlient une
sorle de poussiére granuleuse. des leucoeyles el des débris cellu-
laires (v. figure 19).

Les anses ascendanles présenlent des lésions analogues ; les tubes
droits et collecteurs sont & peu prés normaux. Les arlérioles de
calibre comme les vaisseaux glomérulaires sonl épaissis.

Ces derniers sonl toujours entourés d'une gaine de cellules rondes
el leur paroi museulaire est notablement hypertrophiée.

Enfin le tissu conjonetif est peu développé. Dans l'intervalle des
tubes on rencontre surtout dans la région intermédiaire entre la
substance corticale et médullaire des cellules rondes et quelques
fibrilles conjonectives qui se glissent entre les Lubes. Les eapillaires
sont souvent congeslionnés el quelques-uns se sonl rompus dans
les tubes.

En somme, dans ee cas prédominance trés nette des Iésions épi-
théliales, glomérulite proliférante peu marquée. Artérite. Pen de
réaction du Lissu interstitiel.

EXPERIENCE LIII

Chien barbet de 6 kilogrammes. Inoculé depuis le 5 mai avee la
toxine Lélanique anx mémes doses el en méme temps que celui de
l'expérience L (1 a 4 el 6 centimélres cubes) suivant la toxicité du
liguide injecté qui a été varié. Ce chien a maigri progressivement. Le
b septembre il ne pesait plus que § kilogrammes. Il a perdu peu a
peu tous ses poils et & la fin de juillet il avait plus que quelques
poils gréles et eourts. La peau étail rosée sans lésion de grattage,
sans trace de parasilisme.

Le 5 aout, on cesse les inoculations. A cetle époque I'animal était
tris amaigri mangeail peu, paraissail malade tremblait presque con-
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tinuellement. Les urines conlenaient beancoup d’albumine et des
traces d'urobiline.

Le 30 septembre, le chien pesait toujours 5 kilogrammes, était
mieux portant. Ses poils repoussent, mais sont incolores, gréles,
rares (poils follets). Les urines (120 grammes en vingl-quatre heures)
contiennenl toujours un peu d’albumine. Pas de pigments biliaires
ni d’'urobiline. Urée 29, 18, Acide urique 0,40 cenligrammes.

9 novembre. Poids 5%,100. Etat général assez bon. Mange. Les
poils continuent & repousser. Toutefois les urines conliennent nn
peu d’albumine et d'urobiline. Grande quantité d'urates.

1° décembre. L'animal a maigri de nouveau, il mange peu, a des
vomissements. Urines trés albumineuses,

Le 10 décembre l'animal meurt dans la malinée, les jours précé-
denls il avait refusé de manger, el présentlait de la fievre el des
tremblements, Pas de paralysies.

Autopsie. — Foie plutot gros, brun marron, sans déformations,
sans altéralions maecroscopiques apparentes; teinte uniformément
brune sur les coupes qui laissent écouler beaucoup de sang noir.
Poids 250 grammes, vésicule biliaire contenant de la bile,

Rein droit gros, décoloré, blane grisitre, capsule un peu adhérente
par places, poids 35 grammes. A la coupe la substance corticale a un
aspect blanchatre. La zone médullo-papillaire est brun foncé,

Rein gauche mémes caracléres, 30 grammes.

Estomac el inlestin normaux.

Ceeur gros 85 grammes ; la paroi du ventricule gauche a plus
d'un eentimétre d'épaisseur. Le péricarde viscéral est épaissi, fibreux,
parsemé de plaques nacrées. L'aorte esl épaissie, sa surface interne
est dépolie. Pas de lésions valvulaires. Coeur droit un peu dilaté.
Poumons normaux. Rate normale,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Pas de sclérose des espaces porles; sur cerlaines parties
seulement on note un léger degré de prolifération conjonetive. La
lésion qui frappe surtout ¢’est I'altération des cellules hépatiques et
la dilatation des capillaires intertrabéculaires. Les cellules hépa-
tiques sont allongées, atrophiées ; leurs contours sont indécis ; leur
protoplasma se colore mal, il est rempli de vacuoles et parfois i peu
prés compléetement dégénéré. Le noyau est de méme & peine tleinté
par les réactifs. A un fort grossissement il ne présente que quelques
granulations chromatiques.

Les travées sont amincies, parfois extrémement gréles, leur dis-
position radiée n'est pas modifiée mais les capillaires non soutenus

12
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se laissent distendre et sonl séparés des travées voisines par un petit
espace conlenant de minces fibrilles. Sur cerlaines coupes on cons-
tate une alrophie tellement accentuée des travées que les cellules
devenues [usiformes laissent entre elles des espaces arrondis,
isolés ou fusionnés. La réunion de ces peliles cavités polyeveliques
donne un aspecl vraiment Lrés parliculier aux parties de la coupe qui
en sont le siege : les cavilés sonl lapissées par des cellules plates &
noyaux saillants, nous n'avons constaié aucun élément liguré & leur
inlérieur. La dilalation des capillaires est aussi prononcée dans
toutes les parties du lobule ; elie ne parait pas en rapport avee la
stase dans les veines sus-hépatiques. La structure de ces derniéres
est d'ailleurs normale, ainsi que celles des rameaux de la veine porte.
Les arteres hépatiques et les conduils biliaires ne sont pas altérés.
Pas de dégénérescence graisseuse, ni de dégénérescence amyloide.
La lésion dominanle esl la désinlégration de la cellule hépalique.

Reins. — Un certain nombre de glomérules sont adhérents a leur
capsule de Bowmann, laquelle est entourée d'un cercle fibreux. Les
glomérules n'onl pas en général subi 'atrophie scléreuse compléte
mais ils contiennent un grand nombre de eellules rondes et une
quantité variable de tissu conjonelil qui rend leur perméabilité
incompléte. Les capillaires qui n'ont pas été étoulfés par celle
selérose partielle sont parfois extrémement dilatés. Dans le bouquet
glomérulaire on trouve souvent des foyvers hémorragiques anciens ou
récents. D'autres glomérules sont sains ou bien seulement un peu
congestionnés, Le lissu conjonctif intertubulaire est rarement déve-
loppé. Mais tous les tubes séeréteurs de la région corticale sont
malades ; les uns ont un épithélium absolument aplati et réduit a
quelques débris protoplasmiques, au milieu desquels se voient ca et
la des noyaux plus ou moins allérés. Les autres offrenl des degrés
divers de désinlégration protoplasmique : tumélaclion, vacuoles,
aspect déchiqueté du bord cavitaire des cellules; novaux inégalement
senzibles aux réactifs, ete. Dans cerlains tubes les cellules sont
remplies de goulleletles de graisse si abondantes qu’elles masquent
le protoplasma. Dans la lumiére des divers tubes et jusque dans les
lubes droits on constale I'existence de eylindres et surtout de détri-
tus protoplasmiques granuleux et de petites boules hyalines. Les
cellules des tubes droits sont claires, un peu gonflées, mais non
desquamées. Les arléres sont un peu épaissies; elles ne sont pas
entourées de lissu conjonctif proliféré ; ce dernier est d'ailleurs en
général sain, sauf a la partie périphérique, sous la capsule, ou il
existe, au niveau des glomérules fibreux, un certain degré de sclérose
adulte ou embryonnaire.



CHAPITRE VII

INTOXICATION PAR LA RICINE

Nous avons va dans les chapitres précédents les effets des pro-
duits solubles élaborés par les microbes dans les milieux de cul-
ture. Ces produits qui sont désignes sous la dénomination générale
de toxines ou sous celle de toxalbumines, qui précise un peu mieux
leur nature, ne peuvent étre isolés d'une fagon tout & fait exacte
par les manipulations chimigques. Aussi nous-a-t-il paru intéres-
sanl, apres avoir expérimenté avec des substances élaborées par
les microbes pathogénes mais dont I'existence n’est pour ainsi dire
attestée que par leurs effets, d'étudier les lésions déter minées sur
le foie et le rein par certains corps extraits des végétaux, oblenus
a I'état pur et trés analogues par leur nature et lear mode d’action
aux toxines microbiennes.

Nous avons choisi dans ce but la ricine et I'abrine gui sont des
produits entrés dans le commerce el qu’on peul se procurer assez
facilement.

La ricine est une toxalbumine extraite des graines du ricin. On
peut l'obtenir par macération des graines de ricin dans la solution
saline de Koeh & 10 p. 100, précipitation par le sulfate de soude et
dialyse. Ce corps a élé bien étudié par Kobert, Stillmark, Ehrlich.
Il est incolore, d'une teneur variable en cendres, de 25 a 30 p. 100,
L'échantillon qui nous avait été remis par M. Metchnikoff, avait
I'aspect d'une poudre blanche. La ricine se dissout lentement dans
la solution de chlorure de sodium a 10 p. 100, Elle perd ses pro-
priétés toxiques, si elle est soumise i 'ébullition; de méme, sa
toxiecité s’atlénue peu & peu lorsque ses solutions restent exposées
a 'air et 4 la lumiére. Enfin cette substance extrémement toxique
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n'agit sur les animaux qu’'aprés une période d'incubation, et cette
action est 100 fois moins forte, d’aprés Kobert, lorsque la ricine est
absorbée par le tube digestif. Si nous ajoutons qu’introduite sous
la peau méme 4 faible dose ses ellets persistent pendant un temps
fort long et que I'immunisation des animaux envers elle a pu étre
realisée, on comprendra pourquoi les savants qui 'ont étudiée
considérent la ricine comme une diastase et l'assimilent aux
toxines (1).

D’aprés Kobert, trois centiémes de milligramme par kilogramme
d’animal suffisent & tuer en vingt-quatre a trente-six heures, en
injection intra-veineuse. Ehrlich a montré que la toxicité de la
ricine dépend beaucoup de I'espece animale.

La moindre résistance est présentée par le cobaye chez lequel la
toxicité de la substance active, défalcation faite des cendres, serait
de un billioniéme. La souris résiste mieux, mais il faut encore
tenir compte de 1'dge, de la race et d'autres particularités indivi-
duelles.

La ricine n'est pas un corps défini et toujours identique a lui-
méme ; aussi ses effets toxiques sont-ils un peu différents suivant
sa provenance. Les injections sous-cutanées produiraient des
inflammations locales, des érythémes et des nécroses que nous
n'avons guére eu l'occasion de constater; quant aux symptdmes de
la maladie aigué, ils consistent en un état de prostration avec ou
sans paralysie, de la fiévre et de la diarrhée. A 'autopsie on cons-
tate un état hémorragique tres accuse du tube digestif, des ecchy-
moses sous-pleurales el sous-culanées, et des congestions plus ou
moins margquées des divers viscéres.

Nous ne pensons pas que les lésions du foie et du rein aient éte
dtudiées,

() Ennvicn, Deulsche medicinische Wochensehrift, 1891, p. 976.
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EXPERIENCES PERSONNELLES

1" Foie.

L’intoxication aigué par la ricine se traduit dans le foie par
I'apparition de quelques cellules rondes dans les espaces portes,
sans lésions des conduits biliaires ni des vaisseaux. Les capillaires
sont trés congestionnés surtout autour de la veine centrale et sont
encombres de globules rouges el de leucoeytes. Ceux-ci sorlent
fréequemment des vaisseaux et entourent les eellules qui sont mal
colorées, tuméfices et claires ; leur protoplasma contient des
vacuoles ou des gouttelettes graisseuses surtout apparentes dans
les cas de quelques jours de durée.

La dilatation des capillaires, qui refoulent, amincissent et
déforment les travées, est trés caractéristique et se manifeste sur-
tout dans les intoxications un peu plus lentes (Exp. LVIII et sui-
vantes). Les trabécules sont alors complétement atrophiées ; les
cellules sonl incolores, petites, de forme irréguliére surtout au
centre du lobule; les noyaux sont péles, 4 peine teintés. A la péri-
phérie elles sont plus grosses, mieux ordonnées, mais le prolo-
plasma contient de grosses vacuoles et fixe mal les réactifs. Dans
ces cas les espaces portes olfrent aussi une prolifération de cel-
lules rondes beaucoup plus accentuée : ces éléments tendent 2
euvahir les lobules, & séparer les travées et 4 bouleverser la dispo-
sition topographigque do foie comme on le voit dans 1'observa-
tion LX. Dans ce cas en eflet le tissu conjonctii jeune semé de
cellules réunit presque tous les espaces ; il est rempli de néo-cana-
licules ; les conduits biliaires sont dilatés: leur épithélium pré-
sente des cellules vacuolaires. Les travées sont écarlées, amincies
par le développement extraordinaire des capillaires et 'envahisse-
ment leucocytaire et conjonctif. Dans certains lobules ces capil-
laires remarquablement dilatés ont un aspect analogue a celui du
tissu eaverneux. Les cellules hépatiques ainsi déformées offrent
des granulalions pigmentaires, mais pas de dégénérescence grais-
seuse.
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Dans d'aulres experiences de méme durée ou plus longues nous
retrouvons la fibrose des espaces portes mais sans déformation
lobulaire ; les capillaires sont également dilatés ; les cellules sont
altérées, en voie de nécrose, chargées de pigments ou de concré-
tions biliaires ; ces derniéres sont fréquentes daus les canalicules.

Quelquefois le pen d’intensité des lésions semble prouver gque
I'animal a réparé les premiéres altérations dues au poison et qu'il
supporte désormais sans dommage les inoculations de doses relati-
vement fortes. Ehrlich a montré de méme que si I'on dépose sur
la cornée d'un animal immunisé quelques gouttes d’'une solution
concentrée de ricine, il ne se produit pas de réaction inflammatoire,
alors que l'animal non immunisé présente non-seulement des
lésions locales mais des accidents généraux mortels. Certain indi-
vidus ne peuvent arriver a celle immunisation et conservent des
lésions qui s’accentuent peu a peu; mais chez le plus grand
nombre, ces altérations guérissent ou bien restent stationnaires,
ou enfin subissent une transformation fibreuse qui est un processus
de zuérison.

C’est ce qu'on voit dans les observations LXIII et LXIV.

2" Reins.

Les altérations des reins se caractérisent dans les intoxications
aigués par la congestion des glomérules dont les anses capillaires
sont gonflées, saillantes. La prolifération leucocylaire est constante
a lintérieur du bouquet vasculaire. Quand l'intoxication a été plus
lente, les cellules de la couche périvasculaire sont claires, tumé-
fices mais non desquamées de méme que celles de la capsule ;
les capillaires sont normaux ; un exsudat granuleux ou colloide
remplit souvent la eapsule de Bowmann.

Lorsque la maladie a duré plus longtemps, il existe une ten-
dance des glomérules a la fibrose et i la symphyse capsulaire. Les
cellules sont plus abondantes, elles s'organisent en fibrilles. Les
capillaires disparaissent sous la prolifération conjonctive. De petiles
plaques fibreuses se montreut ¢a et la dans le glomérule ou bien
dans quelques cas ce sont des petits fovers de nécrose d’aspect hya-
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lin, incolores. En méme temps la capsule devient plus épaisse,
fibreuse est parsemée de petites cellules jeunes, des adhérences se
font avee le bouquet vasculaire.

Mais ici encore les diflérences sont trés grandes suivant les cas :
parfois certains animaux n’offrent aucune lésion, et tous les degrés
se rencontrent entre cetle transformation fibreuse que nous déeri-
vons plus haut et I'état normal.

Il n'en est pas de méme pour les systémes tubulaires, car dans
toutes les observations, les tubes contournés et les anses ascen-
dantes de Henle sont malades. Tantot les altérations sont brulales;
I'épithélinm est détruit complétement; il a subi la fonle granu-
leuse avee ou sans dégénérescence graisseuse. Tantdt le travail
inflammatoire a été plus lent : les cellules sont modifiées dans leur
forme, leur aspect, leur coloration ; elles donnent naissance 4 des
produits de séerétion variables, boules hyalines, exsudat granu-
leux. ete. Nous ne pouvons revenir encore ici sur toutes les altéra-
tions épithéliales. Nous dirons seulement qu’elles sont constantes
mais que, comme dans les autres faits expérimentaux, qonand 'in-
toxication a été de lonzue durée, ou n’a pas été continne, ces lésions
ne se montrent que sur cerlaines parties dua rein dont la déchéance
contraste avee Uintégrité des autres régions.

Les altérations des tubes excréteurs et des tubes droits n'ont pas
ici une grande importance.

Enfin nous n'insisterons pas sur les lésions des vaisseaux, qui
ne sont pas prédominantes dans cette variélé d'intoxication. On
verra dans quelques-uns de ces cas que nous rapportons que les
lésions vasculaires étaient parfois assez notables mais elles ne sont
pas de regle.

(Quant au tissu interstitiel, il est toujours légérement atteint soil
dans la maladie aigué, soit dans les maladies de plus longue durée.

Tantdt nous avons noté la prolifération des cellules rondes dans
I'intervalle des tubes, tantdt il s’agissait d’'une néoplasie conjonctive
jeune ou méme adulte. Celle ci est surtout apparentea utour des sys-
témes tubulaires malades. Dans l'expérience LXIV nous avons noté
la fibrose glomérulaire, une prolifération conjonctive trés marquee,
des altérations considérables des tubes et une transformation kys-
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tique au début. Ces lésions ainsi que les modifications de I'éLat
macroscopique des reins qui étaient petits, I'hypertrophie car-
diaque, I'albuminurie, la péritonite chronique, I'état général mau-
vais, ele., nous ont fait penser qu’il s'agissail dans ce cas d’une
sorte de mal de Bright expérimental, d’'une néphrite chronique
a tendance atrophique avece prédominance des lésions épithéliales
el interstitielles.

En résumé, I'action générale de la ricine sur le foie et sur le
rein est semblable a celle de quelques-unes des toxines que nous
avons étudiées.

Ce poison atteint plus spécialement les cellules hépatiques et
rénales qui nous ont toujours paru malades, mais susceptibles
aussi de revenir 4 I'état normal. Les vaisseaux capillaires sont
éralement modifiés, dilatés; I'hyperleucocylose est de régle dans
les cas aigus. Le tissu conjonetif réagit pea d’emblée. Dans un cas
il existait une hépatite trés remarquable, absolument comparable
aux hépatites (infectieuses, dans un autre eas une néphrite chro-
nique bien caraclérisce,

Comme dans les autres intoxications, nous avons été frappés de
la diversilé des lésions obtenues dans des expériences i peun prés
analogues ; ¢’esl ce qu’on voil dans les observation LX et LXI rela-
tives i des animaux de méme espéce, inoculés aux mémes dates,
morts 4 quelques jours de distance. On trouve en eflet (Expé-
rience LX )une hépatite trés prononcée et des lésions rénales portant
4 peu prés uniquement sur les épithélinoms, lésions inflamma toires
sans réaction du tissu conjonctif.

Dans l'observation LXI au contraire 'hépatite est de peu d'im-
portance, mais dans les reins nous signalons la transformation
fibreuse des glomérules; une néphrite épithéliale trés caractérisée
avec néoformation conjonctive intertubulaire.

EXPERIENCE LIV

Cobaye tué en vingl-quatre heures par linjection sous-culanée

d'une solution de ricine (1/2 centimétre cube de solution & 0, 5
p. 100).
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Autopsie. — Congestion intense et teinte ecchymolique de tous les
visceres.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

présentant quelque&- leucoeytes disséminés
ci et Ia. Pas de lésions des canalicules ni des vaisseaux. Capillaires
lobulaires trés congestionnés, surtout autour de la veine centrale.
Quantité considérable de levcocyles mono et polynueléaires au milieu
des globules rouges.

Travées hépatiques refoulées et amineies.

Cellules mal colorées, troubles, déformées, quelques goultelettes
araisseuses dans cerlaines de ces cellules.

Reins. — Glomérules congestionnés, volumineux, remplis de
leucocytes. Cellules épithéliales volumineuses, saillantes dans la
cavilé.

Tubes contournés et anses ascendantes : épithélium tuméfié &
proloplasma trouble, incolore par places et d’aspect hyalin. Boules
abondantes dans cerlaines cavités des tubes et exsudat granuleux.
Toutefois les cellules sont encore bien délimitées ; elles ne sont pas
confondues ensemble, et leur bordure cavitaire est seule déchiquetée
par places. Les noyaux se colorent bien,

Pas de lésions des anses descendantes, ni des tubes eollecteurs.
Leur cavité contient seulement ou des amas granuleux, quelquefois
du sang. Dans le tissu inlertubulaire grande quantité de leucoeytes,
quelquefois exsudés dans les tubes, mais non groupés en fover.
Vaisseaux normaux.

EXPERIENCE LV

Cobaye, inoculé le 30 décembre avee 1/3 de centimétre cube de
solution de ricine a 0,2 p, 100, Mort le 31 au soir avee phéno-
ménes convulsifs et asphyxie progressive. Urines albumineuses,
cellules épithéliales ; globules rouges et blancs.

Aulopsie. — Congestion pulmonaire intense. Foie congeslionné,
noirdtre. Reins: coloration brun foncé. Rougeur et congestion de
tout 'intestin.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules plus ou moins altérés. Légere prolifération
leucocytaire dans Iintervalle des anses capillaires modérément
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dilatées. Cellules épithéliales vésieuleuses énormes on desquamées.
Cellules de la capsule saillantes. Tubes conlournés el anses ascen-
dantes, irrégulierement altérés ; les uns sonl presque sains, a peine
peunl-on noler une lumélacltion un peu plus accusée des cellules, mais
lintégrité de ces éléments est compléle. Ailleurs on rencontre au
contraire tous les degrés de l'inflammalion catarrhale : cellules
déchiquetées en dents de scie, on légérement abrasées, novaux sail-
lants dans la cavilé ou mal ecolorés, conlours cellulaires vagues.
Rarement on rencontre des boules. Certains tubes =ont remplis de
cellules desquamées,

Les anses deseendantes ont un épithélinm tuméfié.

Les tubes excréteurs présentent des signes d’inflammaltion catar-
rhale plus ou moins aecusée. Le lissu intertubulaire est infiltré de
leucocytes souvent groupés en amas el faisantirruption dans les tubes.

Pas de dégénérescence graisseuse.

Foie. — Légere prolilération embryonnaire des espaces portes.

Congestion des capillaires des lobules assez marquée sans hémor-
ragies, sans dislocalion des lravées.

Cellules claires, tuméliées; le protoplasme semble liquéfié, les
contours cellulaires sont mal arrétés. Ces altérations qui ne frap-
pent pas toules les cellules, sont irrégulierement distribuées et sont
trizs neltes sur les fragments trailés par 'acide osmique.

Pas de dégénéreseence graisseuse.

EXPERIENCE LVI

Cobaye, recoit le 28 décembre un 1/2 centimélre cube d'une solu-
tion de ricine a 0,2 p. 100.
Meurt le 30 au malin.

Autopsie. — Infarctus pulmonaires. Foie noir. Bile abondante.
Reins modérément congestionnés. Capsules surrénales rouges, Lris
grosses, ramollies ; teinte congestive, hémorragique trés prononceée
de tout le tube digestif. Rale normale. Urines, recueillies dans la
vessie en trés petile quantité, albumineuses. Cellules épithéliales et
cristaux,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Tuméfaction des eellules épithéliales du glomérule qui
sont claires, transparentes, quelquefois desquamées, ainsi que
celles de la capsule. Les anses capillaires sont dilatées. Cellules
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des tubes contournés volumineuses, troubles, a bordure cavi-
taire, déchiquetée, irréguliere; cavilés remplies d’'un exsudal gra-
nuleux et surtout de boules hyalines en tris grand nombre. L'épi-
thélium n'est jamais abrasé ; les contours des cellules sonl assez
nets ; les noyaux se colorent bien. Nombreuses cellules rondes dans
I'intervalle des tubes. Les anses descendantes sont normales, mais
leur cavité conlient un exsudal granuleux. Les tubes eollecleurs ont
un épithélium desquamé et leurs cellules sont irvégulieres, déformées.
Les vaisseaux sont congestionnés, Pas de dégénérescence grais-
seuse.

Foie. — Pas de lésions des espaces porles, saul une leucocytose
un peu plus marquée dans certains d'entre eux. Capillaires trés
dilatés, surtoul au cenlre des lobules reloulant les travées. Veine
centrale gorgée de sang. Les cellules sont normalement disposées el
se ¢olorent bien. Quelques-unes sont cependant troubles; le proto-
plasma v est vacuolisé ; le noyau est plus elair et ne contient que
quelques granulations colorées. Certaines cellules contiennent des
goultelelles graisseuses, mais elles sont peu nombreuses et irrégulié-
rement dislribuées,

EXPERIENCE LVII

Lapin de 3,500, inoculé le & janvier sous la peau avec un cen-
timétre cube de solution de ricine & 0,10 p. 100. Qnatre heures apres
I'injection la température est de 40°,9. L'animal ne mange pas. Meurt
le Tau matin.

Autopsie. — Mémes lésions que précédemment. Foie noirilre, gros.
Reins rouges congestionnés, poids 17:v .5, Vessie vide el rétraclée.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légere proliféralion leucoeylique dans les espaces portes
sans fibrose sans lésions appréeciables des organes de ces espaces.
Dilatation énorme des capillaires lobulaires qui alteignent plusieurs
fois leur calibre normal, particulierement dans la partic moyenne
des lobules. Les travées sont ainsi lassées réduiles & une mince lame
protoplasmique semée de vacuoles el de granulalions graisseuses. A
la périphérie du lobule et au centre, les cellules sont moins défor-
mées, mais elles offrent aussi de la dégénérescence graisseuse. Nous
n'avons jamais rencontré une dilalalion aussi prononecée des capil-
laires hépatiques, et la localisation de celle altération a la parlie



— 188 —

moyenne du lobule nous parait assez spéciale. Notons encore une
hyperleucoeylose assezx marquée dans ces capillaires et autour des
cellules surtout & la périphérie des lobules et au voisinage de la veine
sus-hépatique.

Reins. — Lésions de glomérulo-néphrite généralisée.

Bouquet glomérnlaire congestionné, rempli de leucocytes; eellules
épithéliales remarquablement tuméfiees, claires, saillantes dans la
cavité capsulaire. Exsudat granuleux oun colloide recouvrant I'épithé-
lium de la capsule. Les eellules des tubes contournés sont gonflées,
remplies de boules qui s'accumulent dans leur cavité an milieu des
détritus granuleux protoplasmiques. Méme altéralion dans les anses
ascendantes. Proliféralion el augmentalion de volume des cellules
des tubes collecteurs. Amas granuleux ou colloides a leur inte-
rieur. Prolifération leucocytaire notable enlre les tubes et surtout
autour des vaisseaux.

EXPERIENCE LVIII

Lapin. Inoculé le 30 janvier avec 1 centimélre cube de solulion
de ricine a 0.05 p. 100. Reinoculé le 7 février avee 2 centimélres
cubes de solution & un soixante-millieme. Meurt le 11 [évrier saus
présenter de symptomes importants. Albumine dans les urines.

Aulopsie. — Hémorragies inteslinales et sous-péritonéale. Reins
mous, décolorés. Foie gros congestionné,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Début de fibrose et prolifération embryonnaire légére
dans les espaces porles. Conduils biliaires normaux sans lésions
inflammatoires, Dégénérescence cellulaire trés accentuée. A la péri-
phérie du lobule, cellules grosses dont la forme est assez bien con-
servée, mais remplies de goutleletles graisseuses. Celles-ci sont
surtoul trés nombreuses dans les cellules de la périphérie et de la
zone moyenne.

Ces derniéres sont en méme temps légérement atrophiées ou défor-
mées parla dilatation des vaisseaux. Enfin au centre du lobule, capil-
laires énormes refoulant et comprimant les trabécules du loie dont
les cellules amincies presque ineolores, a noyaux piles ou invisibles
se confondent avee la paroi des capillaires. La néerose parail ici
complete,

Reins. — Glomérules congeslionnés. Anses capillaires saillantes
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entourées de lencoeytes qui Lombent fréquemment dans la eavilé;
cellules epithéliales souvent desquamées ainsi que celles de la
capsule.

Tubes contournés peu atteints : cellules assez grosses, irréguliéres,
déformées, plus ou moins saillantes dans la cavité du tube et mal
delimitées du eoté de la lumiére ou elles se confondent un peu avee
'exsudal granuleux, mais réguliecrement disposées. Novaux bien
colorés ; bilonnets souvent nellement visibles ; altération assez
accentuée dans les anses ascendanles ou la désinlégration protoplas-
migque est souvent a un slade plus avancé, et oit 'on voit plus fré-
quemment des goulleleltes graisseuses dans le protoplasma cellu-
laire. Mais les lésions sont irrégulierement distribuées : certaines
parties sont & peu prés indemnes a eoté d'autres régions trés malades.

Les cellules des anses descendantes sont tuméliées; lears noyaux
sont vivement colorés. Les tubes droits de premier ordre offrent des
lésions catarrhales notables. Les capillaires sont trés dilatés. Les
artérioles glomérulaires offrent un épaississement évident de leurs
tuniques. Pas de lésions du tissu interstitiel.

EXPERIENCE LIX

Cobaye. A recu le b février et le 7, 1 centimeétre cube de solution a
1/60.000. Meurt le 10. Foie de coloration foncée semé de foyers d’hé-
morragies. Reins gros, rouges,

EXAMENHISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules remplis de eellules embryonnaires, épithélium
un peu tuméfié. Capsule normale. Tubes contournés légiérement
atteints, Toutes les cellules se distinguent bien. Elles sont dans
quelques tubes tuméfiées et troubles, légérement déchiquelées sur
leur bord cavitaire. Quelques-unes présentent des boules contenues
dans le protoplasma ou tombées dans la cavilé, Noyaux bien colo-
rés,

Mémes lésions des anses ascendantes, Les autres lubes sont nor-
maux.

Notons encore ici des foyers de cellules rondes ou des leucocyles
qui entourent certains tubes d'un épais manchon et les compriment.
Quelques artérioles sonl entourées de leucocytes mais en petil
nombre.

Foie. — Dégénérescence profonde du foie.
Prolifération de cellules embryonnaires dans les espaces portes.
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Conduits biliaires dilatés. Certaines cellules épithéliales contiennent
de grosses vacuoles claires.

Les vaisseaux sonl normaux.

Les eellules périphériques des lobules sont volumineuses, mais
ont gardé leur aspeel et leur disposilion normale. Au delia de cette
bordure de quelques cellules Lous les éléments sont malades. Le pro-
toplasma présenle de grosses vacuoles, se réduit de plus en plus et
se colore mal. Certaines cellules ont subi une dégénérescence hya-
line compléte. Enfin vers le cenlre du lobule, les cellules sont mécon-
naissables, peliles, de forme irrégulitre, presque ineolore; leur
noyau seul prend encore a peu prés les réactifs. Elles sont noyées
au milien d'un grand nombre de leucocyles émigrés des capillaires
dilatés ou econlenus & leur intérieur.

La disposition trabéculaire est absolument bouleversée.

Les veines sus-hépatiques paraissent normales.

EXPERIENCE LX

Cobaye de 480 grammes. Inoculé depuis le 7 janvier avee des solu-
tions de ricine (1/10 de centimélre eube de solution a 1/60.000. A
recu 22 injections de 1/10a 1/6de la méme solution. Meurt le 30 mars.
Depuis 15 jours il présente une paralysie de la patte gauche. Il a
légérement maigri et ne pése plus que 450 grammes,

A l'autopsie les viscéres ne présentent aueun caractére patholo-
gique important. Le foie est gros, de consistance ferme, conges-
tionné, d’aspect figorré. Les reins sont gros, de coloration foneée.
Les aulres viscires sonl normaux.,

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Lésions trés étendues et Lrés accentées. A un faible gros-
sissement on conslate tout d’abord que la disposition lobulaire du
foie est absolument bouleversée. En effet, les espaces portes sont
transformées par une prolifération intense du tissu conjonetil qui
réunil tous ces espaces ou plulot les fusionne de sorte qu'il ne reste
plus qu’une faikle partie du tissu hépatique noyé dans la néoforma-
tion. Ce tissu conjonctifl est jeune ; il est constitué par des fibrilles
se colorant en rose clair par le earmin, mais surtout par des cellules
allongées on aplaties et des cellules rondes. Dans ces espaces se
rencontrent des conduits biliaires dilatés. Leur épithélium est aug-
menté de volume, lacavité contient un exsudat catarrhal. Les artéres
sonl alteintes d'endartérite et les veines portes ont une paroi un
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peu plus épaissie. Enfin au milieu de lous ces élémenls une grande
quantité de néo-canalicules se distinguent nettement ; les uns sont en
plein tissu conjonetif, les autres sur la limite des lravées hépatiques
et se continuant avee elle. Ces travées sont d'ailleurs plutot a I'état
de vestiges et la topographie du [oie est difficile i reconstituer, les

Fig. 20. — Cirrhose par la Ricine. Durée, 3 mois. Exp. LX (oct. 1, obj. 3).

A, Espaces porles el lissu eonjonclil jeune proliféeé. £, Capillaires dilatés angiomaleux. O, Veines
sus-hepatiques dilatées. £, Travies hipatiques saines.

veines sus-hépatiques se distinguant mal au milien des capillaires
extrémement dilatés et offrant une section de coupe parfois aussi large
que celle de la veine. Toutefois celle-ci se dislingue encore assez sou-
vent, car sa paroi est épaissie et contient quelques eellules rondes
dans l'intervalle des fibres.

Les travées hépatiques sont done écartées, allongées et amincies
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par le développement insolite des capillaires ; mais le tissu conjone-
Ll qui pénetre dans les lobules disséque également ces travées ou
isole les cellules qui les composent. A la périphérie de ces vestliges
de lobules, les cellules plus ou moins dégénérées, mal colorées,
déformées, atrophiées sont isolées et entourées de cellules rondes et
de flibrilles.

Vers les parties moyennes et centrales du lobule, les trabécules
sont aplaties par les capillaires dilatés, quelquefois rompues, et les
cellules sont tantot elaires, hyalines & peu pris détruites fonclionnel-
lement, tantdl au conlraire leur protoplasma a gardé son aspect nor-
mal ainsi que le noyau. Faisons remarquer aussi qu'a e6té de lobules
ou de groupes des lobules ainsi & peu pris détruits, il en existe dont
les cellules sont bien conservées, les capillaires sont peu dilatés et
le tissu conjonetif n’a entamé que les parties périphériques. Enfin les
cellules ainsi isolées par la selérose envahissanle sont quelquefois
volumineuses leur noyau esl gros, parfois double mais souvent aussi
elles sont atrophiées; elles contiennent fréquemment de grosses
granulations pigmentaires, el il n'est pas rare de retrouver ca el
la des parties nécrosées légérement teintées par la bile. Pas de
dégénérescence graisseuse ni amyloide. En résumé cirrhose porto-
biliaire envahissante en pleine évolution avec légiére fibrose péri-
sus-hépatique el congestion intense, véritable étal élangectasique du
systeme capillaire. Dégénérescence des cellules du lobule ; néoca-
nalicules en grand nombre.

Reins. — Congeslion inlense de lous les vaisseaux qui atteignent
un développement extraordinaire. Les glomérules remplissent la
capsule ; les anses capillaires sont distendues par les globules
rouges. Pas de prolifération embryonnaire, ni dans le glomérule,
ni antour des artérioles glomérulaires, Epanchement hémorragiques
fréquents intra-capsulaires. L'épithélium des tubes conlournés
est tuméfié, finement vacuolaire; parfois les cellules sont un peu
entamées ou méme légerement abrasées. Le plus souvent toutes
les cellules sont gonflées, bien délimitées, remplissent toute la
lumiére. Quelques-unes nous ont paru présenter deux noyaux ou un
seul trés volumineux. ,

Les anses descendantes sont normales, Les anses ascendantes
sont au contraire tris atteintes; lear épithélium n'est parfois que
tuméfié et légérement vacuolisé les cellules conservant leur intégrité,
mais bien souvent il offre des degrés plus ou moins accentués de
désintégration. Formation de boules et d'exsudat Lrouble ; cellules
abrasies, confondues en une mince bande protoplasmique conlenant
de rares noyaux. De méme les tubes droits a épithélium cubique sont
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tris malades. Leurs cellules sont abrasées, desquamées et souvent ils
sonl réduils comme les anses de lenle a la seule paroi du tube ; 1'é-
pithélium ayant disparu. Les tubes collecteurs sont également sou-
vent desquamés ; un grand nombre de lubes (tubes droils ou anses
de Henle) contiennent du sang. Dans quelques-uns on trouve des
amas leucoeytaires. Les éléments embryonnaires ne sont pas en
général tres abondants entre les tubes ; par places toutefois existent
quelques foyers ou ils s'amassent en assez grande quantité. De plus
tous les tubes sont écartés les uns des aulres, non seulement par
les capillaires dilatés, mais probablement par un exsudat séreux
qui infiltre le tissu interstitiel. Pas de lésions des gros vaisseaux,

EXPERIENCE LXI

Cobaye de 500 grammes. Inoculé pour la premiére fois avee 1/10
de centimétre cube de =olution & 1/60000. A partir du 8 [évrier
1/8 de centimétre eube, le 19 févreier 1/6, le 5 mars 1/4, le 15 mars
1/2. A recu 23 injections. A partir du 2% février on constate un
léger louche d’albumine persistant. Il meurt le 2 avril trés amaigri.
Macroscopiquement il n'existe aucune lésion appréciable des vis-
ceres.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules alteints de lésions diverses, les uns sont
seulement gros, congestionnés, leurs cellules épithéliales sont tumé-
fices, mais conservées, la capsule est normale. Les autres plus petits
ou méme atrophiés offrent des degrés différents de fibrose interca-
capillaire et de prolilération embryonnaire; tantot Dinfiltration
conjonctive est totale, on distingue & peine les vaisseaux aplatis
par la néoplasie; tantit on conslale seulement de pelites plagues
fibreuses colorées en rose par le carmin, localisées a une partie du
glomérule. Certains points du glomérule ont un aspect hyalin, et
restent incolores, indice d'une sorte de néerose partielle. Dans ces
cas la capsule est souvent épaissie, fibreuse et le lissu conjonctif
épaissi se glisse entre les tubes voisins. Rarement nous avons noté
une symphyse compléte de la capsule et du glomérule, sauf dans les
parties, siluées immédiatement & la périphérie du rein. Quelquefois
il existe des hémorragies intra glomérulaires. Vaisseaux glomé-
rulaires peu malades.

Les tubes contournés présentent des altérations déja bien souvent
signalées de néphrite catarrhale : cellules de forme irréguliere,

13
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déchiquelées, plus on moins abrasées el confondues ensemble
contenant des boules hyalines & demi-détachées, et des noyaux se
colorant d'une facon irréguliére, les uns trés vivement, les aulres pas
du tout. Enfin les cavilés de ces tubes offrent des détritus protoplas-
miques, des boules, quelquelois sont remplies de globules rouges et
méme de eylindres colloides.

Les anses larges de Henle présentent des lésions analogues. Nolons
toulefois que de méme que les glomérules sont parfois respectés on
légerement atleints les tubes peuvent étre dans cerlaines parlies assez
bien conservés et onl un aspect trés différent de celui que nous
déerivions plus haut.

Les tubes droits également malades présentent des degrés divers
de désintégration protoplasmique el leurs edllules sont fréquemment
desquamées. Dansla région papillaire, les tubes collecteurs sont nor-
maux. Sur un ecertain nombre de tubes contournés ou de Henle,
nous vovons de fines goubteleltes graisseuses disséminées dans le
protoplasma. Le tissu interstitiel est infiltré de cellules rondes ou
par du tissu conjonelil mais seulement sur certaines parties; ailleurs
il a I'aspect normal.

Les arteres sont légeérement épaissies el on conslale un certain
degré d'inflammation de leur paroi (endartérite et mésarlérite
surtout). Les arlérioles ne semblent pas malades.

Foie. — Légere fibrose des espaces portes. Endartérite et épaissis-
sement des petites arteres, Pas de lésions canaliculaires, ni veineuses.
Lobules non déformés. Congestion de moyenne intensité des
capillaires. Cellules mal eolorées surtout au cenire, mais sans
nécrose. Granulations jaunes [réquenles dans leur protoplasma;
concrélion biliaire dans les ecanalicules et conduits biliaires. Pas de
dégénérescence graisseuse.

EXPERIENCE LXII

Cobaye de 460 grammes. Inoculé dans les mémes conditions que
le cobaye précédent. A recu de plus depuis le 16 avril 1/4 de centi-
mitre cube de solution & 0,01/0, le 24 avril 1/2 eentimetre cube de la
méme solution ainsi que le 27 avril. Meurt le 30 avril trés amaigri,
sans symptomes fonctionnels caractéristiques.

Autopsie. — Foie petit, brun foncé. Reins mous, rougeilres pesant
4 gr. 5 chacun. Ceeur : ventricule gauche parait hypertrophié.
Estomac et intestins normaux. Poumons econgestionnés.
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EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Pas de lésions des glomérules,

Les tubes conlournés et les anses de Henle ont un épithélinm plus
ou moins alleint suivant les points considérés. Tantot il est simple-
ment tuméfié, tantét il offre des degrés divers de désintégration
protoplasmique. Il est trouble, mal coloré, déchiqueté ; le bord eavi-
taire des cellules se confond avec un exsudat finement granuleux. Ca
et la se voient des boules hyalines conlenues dans les cellules ou
tombees dans U'intérieur des tubes. Les tubes droits de premier ordre
ont un épithélium dont les eellules se eolorent mal, sont granuleuses
el lendent & desquamer. Peu de prolifération leucocylaire intersti-
tielle. Vaisseaux congestionnés, dilatés, parfois rompus et donnant
lien a de peliles hémorragies locales.

Foie. — Aucune lésion des espaces porles. Congestion des parlies
centrales du lobule. Dilatation des espaces intertrabéeulaires, amin-
cissement des travées. Cellnles allongées, vacuolaires, ou hyalines mal
colorées, Veine centrale normale. Leucocytes peu abondants, sauf
sur cerlains poinls oi ils formenl de pelils amas desséminés dans
les lobules.

EXPERIENCE LXIII

Lapin de 2.800, en expérience depuis le 24 [évrier. A recu environ
tous les Lrois jours des doses variant de 1/4 & 3 et 4 cenlimétres
cubes d'une solution de ricine & 1/60000. Les inoculations ont éteé
abandonnées le & juin. Le lapin avait maigri ; il ne pesait plus que
2380 grammes, el ses urines avaient été légérement albuminenses a
certains momenls. Cet animal avait subi, de plus, une ligature de
I'artere rénale du eoté gauche, avant le début des expériences. Il est
sacrifié le 16 seplembre étant en trés bon état, poids 2.850 grammes.
Le rein droit esl gros, pise 16 grammes. Le gauche est réduit a une
coque fibreuse conlenant un magma caséeux. Sur la coupe, le rein
droit offre une substance corlicale un peu pile, comparativement a
la couleur rouge foncé de la substance médullaire. Foie pluldt petit,
U5 grammes. Ceeur dilaté, 920, 50. Les capsules surrénales sont grosses
el fermes ; la rate est moyenne. Les urines prises dans la vessie ne
conlenaient ni albumine ni urobiline.

EXAMEN HISTOLOGIQUE
Foie. — Alléralion des espaces portes constituée par un tissu con-
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jonelifl jeune et des cellules eonjonelives disséminées. La néoplasie
pénitre dans les lissures et lend a circonserire les lobules ; le proces-
sus parait arrété dans son extension, ear il n'y a pas de cellules
embryonnaires, ni de leucoeytes dans les espaces. Les organes n'y
sont pas malades ; il n'y a pas de péri-angiocholile, ni de lésions des
vaisseaux. On trouve quelques néo-canalicules dans les espaces les
plus développés, et quelques infiltrations cellulo-conjonetives entre
les eellules qui sont, d'ailleurs, absolument saines.

Reins. — DVune facon générale, le rein est indemne. Si, comme il
est vraisemblable, il a di étre malade 4 la période d'intoxication
active, il a perdu le caractére de la néphrite en évolution. Mais, dans
certaines parties, on retrouveles restesd’un processus inflammaltoire
éleint. En effet, dans les régions voisines de la capsule nolamment,
quelques glomérules sont gros et remplis de cellules rondes. Leur
épithélinm est soudé a la capsule et 'on ne trouve plus de capillaires
a l'intérieur du bouquet qui a subi la transformalion conjonclive.
D’autres glomérules montrent des lésions moins avaneées ; il n’existe
qu'une certaine prolifération du tissu conjonctil sans symphyse el
sans destruetion du glomérule. Sur d'autres, la fibrose ne se montre
qu’autour de la capsule qui est entourée d'un anneau fibreux. Ca et la,
de méme entre les tubes, on constate une prolilération conjonelive
assez marquée sans plaques de sclérose. Les épithéliums sont alors
un peu modifiés ; les eellules offrent des altérations catarrhales :
tuméfaction, déformation, protoplasma, trouble contenant des boules
hyalines dans la cavité des tubes. Partout ailleurs, le rein est absolu-
ment sain et I'on peut dire que la régénération a été parfaite. Toute-
fois, 'intoxication a laissé des traces. Ce sont ces résultals d'intoxi-
cation sur lesquels nous avons déja insisté et sur lesquels nous
reviendrons plus loin.

EXPERIENCE LXIV

Lapin de 2% 840. En expérience depuis le 24 février. A eu a plu-
sieurs reprises des applications de pointes de feu sur la région lom-
baire. A recu environ 100 centimétres cubes de solution de ricine a
1 /60000, Cette solution ayant peu a peu perdu de sa toxicité, les
doses qui élaient primitivement de 1/6, 1/4 de cenlimétre cube
avaienl été portées i G et 8 centimétres cubes par injection dans les
derniers temps. 1l meurt le 5 acit, amaigri. Le 2 juin, l'animal pesait
encore 25, 800. Aprés sa mort, son poids est de de 2%,1350. Dans les
derniers temps, il ne mangeait presque plus, paraissait trés affaibli.
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Il présentait depuis un mois une éruption eczémaliforme ou sébor-
rhéique, parfois nettemenl coileuse, disséminée, s'accompagnant
de chule desz poils. Au pourtour des yeux, notamment, tous les poils
étaient tombés. S'agissait-il d’'une maladie spéciale au lapin, parasi-
taire ou non, ou bien d'une éruption, résultat de I'intoxication pro-
longée ? Nous ne saurions nous prononcer, mais nous rapprocherons

Fig. 21. — Néphrite par la Ricine. Exp. LXIV {oc. 1, obj. T

Lézions des tobes contournés. Proliféralion conjonetive interlubulaire.

ce fait de ceux que nous avons relatés dans les observations des deux
chiens intoxiqués par la toxine télanique, du chien diphtérique
(Exp. XVI) et du chien inloxiqué par 'abrine. A ce propos, nous
signalerons la chute des poils que nous avons constalé chez beancoup
de cobayes inloxiqués par la ricine, phénomeéne signalé dailleurs
par Ehrlich dans son mémoire sur la ricine (1). Le lapin n'avait pas
eu de paralysie. Les urines, examinées le 2 juin et le 10 juillet, enfin
aprés la mort, contenaient des quantités appréciables d'albumine,

(1) Voir Ensvicy. Deutsche medicinische. Wachenschrift (Loc. cil.).



— 198 —

composie presque uniquement de sérine. On note aussi des traces de
pigments biliaires, mais pas d'urobiline.

Autopsie. — Ceeur : pas de péricardite, paroi du ventricule gauche
hypertrophiée, d'une facon trés notable. Poids 11 grammes. Pou-
mons emphysémateux, non congestionnés, Foie petit, dur sous le
doigt, sans lobulatlion extérieure visible, d'une couleur brun foncé.

Fig. 22. — Ricine. Exp. LXIV (oc. 1, obj. 7).
Lésions glomérmiaires. Ploques de selérose.

Bile foncée, remplissant la vésicule. Intestin légérement conges-
tionné, surtout dans la premiére portion. Rate trés petite. Capsules
surrénales volumineuses jaunes, de consistance ferme.

Rein gauche Ger 50, droit T grammes. Aspecl granuleux, sans saillie
ni bosselures, mais pointillé, blanchilre, el réseau de pelites lignes
bianches trés distinetes & la loupe. Légiéres adhérences du paren-
chyme & la capsule. Pelils foyers hémorragiques plus ou moins
anciens sous la capsule ou dans la substance corlicale. Quelques-uns
de ces foyers sont formés par de pelits kysles i contenu sangui-



L

nolent. Sur la coupe, la substance corticale est rouge foneé, de
consistanee ferme ; les glomérules se détachent nettement par leur
couleur et leur saillie.

La vessie ne contient que quelques goultes d'urine. Le périloine
pariétal esl eépaissi el @ un aspect fibrewr el chagring trés remar-
quable. Le mésenlére est épaissi el [fibrewx. Pas d'adhérence des
visceres. Léger épanchement péritonéal.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Lésions tres différentes suivant les parties considérées. Sur
certains points, les glomérules sonl un peu gros, congeslionnés,
mais sans allérations épithéliales ; les tubes contournés et les anses
de Henle ont un épithélium trouble, d'aspect irrégulier, et contiennent
des boules claires ou un exsudat amorphe.

Le tissu interstitiel est normal.

Dans d'autres parties. au contraire, les lésions sont extrémement
prononcées. Ce qui frappe tout d’abord, ¢’est une (ibrose donl on voil
tous les degrés depuis la formation des fibrilles conjonetives minces
jusqu’a l'apparition de bandes de tissu fibreux, constitué par une
substance amorphe semée de cellules rondes ou allongées, Dans celle
néo-formation, les glomérules sont plus ou moins malades ; certains
sont gros, remplissent toute la capsule ; leurs capillaires sont remplis
de sang et donnent lieu a des hémorragies. D'aulres sont en voie de
transformalion fibreuse, les vaisseaux y sont & peine visibles; les
fibres conjoneclives, les cellules et surtout la substance intercellulaire
occupent a peu prés toule la masse glomérulaire. Enfin, il en est qui
sont soudés & la capsule devenue fibreuse et ne représentent plus
quun peloton de tissu conjonctif, vivement coloré, sans valeur
fonctionnelle. Dans ces mémes parlies fibreuses les tubes con-
tournés sont élargis ou tassés, déformés ; sur les tubes élargis,
quelques vagues formes cellulaires se reconnaissent encore ci et la
sur la paroi, mais ordinairement on ne trouve qu'une substance
granuleuse décollée de la paroi, légérement teintée ou incolore.
Quand la fibrose a étouffé les tubes, la paroi ne se distingue plus,
la cavilé a disparu et on ne voit plus que des Llrainées de noyaux
dans le stroma fibro-conjonctif qui représentent les vestiges des
tubes en voie de disparition.

Cia et lia, quelques tubes sont remplis par des globules rouges
épanchés. Les pelils points hémorragiques, d'aspect kystique, que
nous avons signalés étaient formés par des tubes ou des capsules glo-
mérulaires dilalés, réduits a leurs paroisamineies, ou méme en partie
détruils et fusionnés conlenant un peu de sang. Il s’agissait évi
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demment de petits kysles en voie de formation par fusion des cavités
tubulaires et glomérulaires.

La fibrose est également en voie d'organisation dans la zone inler-
méediaire, entre la subslance corlicale et la substance médullaire,
Cette fibrose, qui parail indépendante de I'état des vaisseaux doit étre
contemporaine des lésions épithéliales.

Les tubes descendants de Henle ont un épithélium tuméfié, saillant,
vivement ecoloré. Les eellules des lubes collecteurs sont souvent
troubles, leurs cavilés sont remplies d'un exsudat granuleux et de
débris épithélianx.

Un cerlain nombre de tubes contiennent des eylindres colloides. On
a remarqué aussi dans le parenchyme des espéces de petils cristaux
rélringents, de volume el de formes trés variables, légérement tein-
tés sur leurs contours par I'hémaline, probablement de nature col-
loidale. Les artéres onl une paroi exlerne un peu épaissie.

Nous pensons qu'il s'agit ici d'une néphrite chronique i tendanee
atrophique avee prédominance des lésions épithélialeset interstitielles.
L'aspecl macroscopique des reins, du eceur, du péritoine, est en rap-
port avec les lésions microscopiques: il s’agit vraisemblablement
d'une forme de mal de Bright expérimental.

Foie. — Prolifération embryonnaire trés dense des espaces portes
avec sclérose jeune. Les espaces portes sont nolablement augmenlés
de volume et déformés, Rarement, ils sont réunis par des bandes
fibro-conjonctives. Les canaux biliaires y sonl nombreux, mais il n'y
a pas de néo-canalicules. Les veines sont dilalées, normales dans lew
struclure. Les artérioles ne se distinguent pas sur les pelits espaces.
Les veines sus-hépatiques sont grosses, gorgées de sang ainsi que
les capillaires dans les parties centrales du lobule. Les travées hépa-
tiques sont régulitrement disposées. Les cellules sont peliles, a
contours indécis, peu ecolorés, l'acide osmique déeile quelques
goullelettes graisseuses dans les cellules voisines des zones porto-
biliaires.




CHAPITRE VIII

INTOXICATION PAR L'ABRINE

L'abrine est une substance extraile des graines de Uabrus pre-
catorius, ou Jequirity arbuste de la famille des légumineuses papilio-
nacees, cultivé en Amérique et en Afrique. — Kobert et son éléve
Hellin, a I'lnstitut pharmacologique de Dorpat, Koch, von Warden
et Waddel ont démontré qu’elle avait les caractéres et les propriétés
des substances albuminoides, des toxalbumines. Béchamp et Dujar-
din (Ac. des Sciences, 1885), Répin, dans les Annales de ['Institut
Pasteur (t. 1X, p. 519}, Ehrlich (1) ont consacré une étude 4 ce
COTps.

L’abrine est trés toxique el présente une grande ressemblance
avec la ricine, mais elle est moins nocive. Elle tue cependant un
lapin & la dose de 1 milligramme. Son action principale consiste
dans la faculté de coaguler le sang et de produire des thromboses,
surtout dans les vaisseaux intestinaux.

A l'autopsie des animaux, les lésions sont les mémes que dans
I'empoisonnement par la ricine. L’abrine est a4 peu prés inoffen-
sive lorsqu’elle est absorbée par le tube digestif. Comme les toxines,
quelle que soit ladose injectée sous la peau, elle ne tuequ'aprés une
période d'incubation de vingt-quatre heures. Si la dose inoculée
n'est pas trés forte et sil'animal a en une survie de quelques jours,
on voit se produire un cedéme, des escharres, ou des abeés. L'abrine
posséde des propriétés chimiolaxiques trés caractérisées (2).

(1) Deutsche Medicin, Wochenschrift, 1891, n* 24,

(2) Il nous a semblé, contrairement & V'opinion d'Ehrlich, que I'abrine déterminait
plus souvent des nécroses el des abeds que la ricine.
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Ehrlich est arrivé & immuniser complétement des animaux
contre ce poison. Cet auteur a insisté sur l'action de 'abrine sur le
systeme pileux. La chute des poils se produit 4 I'endroit de 1’in-
jection et I'alopécie s’étend de plus en plus, elle est temporaire ; les
poils repoussenl mais gréles. Les animaux immunisés dont le sang
contient un principe anti-toxique, antinbrine, ne sont pas atteints
de cette chute de poils. Nous avons constaté nettement cette
aclion spécifique de la ricine comme de 'abrine sur le systéme
pileux. Nous avons méme vu aussi des éruptions séborrhéiques ou
ecczématiformes accompagner l'alopécie, el nous pensons gue
d’autres toxines microbiennes ont la méme action.

Lorsqu’on observa autrefois les symptomes de 'empoisonne-
ment par Pabrine (1), on les attribua d’abord a un bacille, le bacille
du Jequirity. En 1883, Cornil et Berlioz (2) étudiant les phéno-
ménes du jequiritysme sur les grenouilles, découvrirent des ba-
cilles dans les glomérules et les anses capillaires inlertubulaires,
mais il n'existait dans les intoxications suraigunés aucune lésion
appréciable des éléements sécréteurs.

Nous ne connaissons pas d’autre étude histologique des lésions
de I'intoxication par 'abrine.

EXPERIENCES PERSONNELLES

1" Reins.

Les reins dans Uintoxication par 'abrine montrent des alté-
ralions assez prononcées au niveau des glomérules. Ceux-ci sont

(1} L'abrine a éié employée en thérapeutique oculaire par de Wecker en 1882,
mais son usage a ¢i¢ abandonné & cause des accidents locaux inflammaloires et des
désopdres d'ordec g{,‘inér:ll qui ont élé observés, Ehrlich pense qu'elle peat étre

employée sans danger i la dilution de et qu'elle serait un bon medifica-

1
_ 500. 000
leur de certains uleéres de la cornde, des pannoses, ete.

(2} Consm. et Bemuoz. Expériences sur Uempoisonnemen! par les bacilles du
Jéquirily. Arch. Physiolog., 1883, p. 414.
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infiltrés de leucocyles, les capillaires sont modérément dilatés;
I'épithélium est clair, gonflé ou desquamé. Les cellules de la cap-
sule sont généralement normales. La cavité contient un exsudat
légérement granuleux ou des leucocyles exsudés.

Les tubes contournés et les anses larges sonl peu atleints dans un
cas d'intoxication trés aigué ; les cellules sont seulement volumi-
neuses, troubles, leurs contours sont indéeis. Quand I'intoxication
est plus lente, ces cellules sont abraseesou déchiquetées. Lear pro-
toplasma est granuleux ou rempli de vacuoles, de boules ; il est
mal coloré ainsi que le noyau; mais le plus souvent la désorga-
nisaticn des cellules est encore plus prononcée : le protoplasma se
résout en une poussiére granuleuse qui tombe dans la lumiére du
tube avee les noyaux et quelques leucocytes. Il n'y a pas de dégé-
nérescence graisseuse ; (uelques cylindres colloides se voient
dans les tubes mélés anx détritus protoplasmiques.

Les tubes collecteurs offrent des altérations catarrhales variables.
Le tissu interstitiel et les vaisseaux sont peu atleints.

En somme, dans ces intoxications dont la plus longue a duré un
pea plus d'un mois, nous ne relevons guére que des altérations
épithéliales des tubes sécréteurs et des glomérules. Mais dans un cas
d’intoxication plus longue il existait, a eoté des lésions épithéliales
chroniques, des scléroses disséminées du Llissu intertubulaire et
des glomérules, ainsique des traces de périartérite ancienne.

2° Foie.

Le foie montre, dans I'intoxication aigiie, une légérve proliféra-
lion embryonnaire des espaces portes, une hyperleucocytose tres
prononcée dans l'intervalle des travées lobulaires. Les cellules ont
un aspect vacuolaire surtout prononcé vers le centre des lobules;
elles sont claires, mal colorées.

Quand la maladie a eu une durée un peu plus longue, le lissu
conjonctif des espaces portes est augmenté, les cellules embryon-
paires tendent 4 se glisser autour des travées. Les lobules ne sont
pas déformés par la néoplasie. Quelquefois on constate a leur inté-
rieur des foyers de nécrose disséminés, contenant des hématies et



des globules blanes altérés el quelques vestiges des cellules hépa-
tiques. Celles-ci sont peu atleintes dans leur vitalité.

Les conduils biliaires el les vaisseaux ne paraissent pas malades.

Ensomme le caractére dominant dans I'intoxication par I'abrine,
¢'est 'altération des cellules rénales.

La fibrose, les lésions vasculaires ne sont guére accentuées dans
le rein, comme dans le foie. Mais la mort doil étre attribuée sur-
tout aux altérations épithéliales considérables du rein; ces altéra-
tions, lorsque l'intoxication a été continuée assez longltemps sans
tuer 'animal, persistent encore aprés la cessation des inoculations.
L'observation d'un chien qui ne fut plus inoculé pendant cing mois
el dont les urines restaient encore albumineuses, en est la preuve.
Cet animal a été trés malade au moment des inoculations, il a
maigri, a en de la fievre, des éruptions culanées avec chute des
poils, ele. Plus tard son état s'est amélioré uu peu mais il resta
toujours porteur de lésions rénales.

EXPERIENCE LXV

Cobaye ayanl succombé en vingl-huit heures & l'injection de
quelques goultes d'une solution d’abrine diluée.

Organes congeslionnés, leinte hémorragique. Urines de la vessie
albumineuses.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Les lésions portent surtout sur les glomérules, qui sont
infiltrés de leucocyles. Les capillaires sonl modérément dilatés.
L'épithélium est souvent clair, gonflé, vésiculenx ou desquamé. Les
cellules de la capsule sont normales. Exsudat légérement granuleux
dans la cavilé. Prolifération embryonnaire trés accusée aulour du
pédicule vasculaire.

Les capillaires intertubulaires sont congestionnés. Une cerlaine
quantité de cellules lymphaliques se voient dans linlervalle des
tubes et le tissu inlerstitiel parait gonflé par la sérosité.

Les tubes conlournés et les anses larges sonl peu alleints. Les
cellules sont volumineuses, troubles, leurs contours sonl indécis,
mais il n’y a guére de destruction du protoplasma.
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L'exsudat granuleux des cavités est peu abondant. Les noyaux se
colorent bien. Les autres tubes sonl normaux.

Foie. — Légere proliféralion embryonnaire dans les espaces porles.
Leucoeytose trés accentuée des espaces intertrabéculaires et glo-
bules blanes polynucléaires nombreux dans le sang des veines,

Etat vacuolaire des cellules de la partie centrale des lobules dont
quelques-unes ont déja subi une transformation compléte. Elles sont
claires, transparentes ; le noyau et le contour cellulaire élant seuls
colorés. Les cellules sont souvent déformées ; les capillaires sont
peu dilatés. A la périphérie du lobule les éléments sont normaux.

EXPERIENCE LXVI

Lapin de 1.800 grammes. Inoculé le 7 juillet avec une goutte de
solution d’abrine. Mort le 11 juillet. Avec un wdeme considérable
des pattes et méme de la région lombaire. Urines troubles, albumi-
neuses, riches en sels. Reins de coloralion & peu prés normale, un
peu pdles, edémalteux.

Poids : droit, 6er 50 ; gauche, 5 8.

Foie d'aspect normal. Vésicule saine. Ceeur trés dilate.

Poumons normaux ainsi que appareil digestil.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Prolifération embryonnaire dans les espaces portes i des
degrés divers. La lésion est diffuse, sans localisalion spéciale autour
de certains éléments ; elle envahil légérement les travées el pénélre
dans les lobules ; ceux-ei ne sont jamais circonserits par la néofor-
maltion. Leurs cellules sont peu malades. Il n'y a pas de dégénéres-
cence graisseuse. Les capillaires sonl un peu congestionnes.

Reins. — Peu de lésions glomérulaires. Congestion simple et quel-
quefois cellules rondes groupées eutre les vaisseaux. L'épithélium est
un peu desquamé; les eapillaires paraissent par places dénudés et les
leucocyles se répandent dans la eavité. Les cellules de revétement de
la capsule sont normales. Les tubes sont trés malades. Les anses
larges de Henle comme les tubuli-contorti ont des cellules abrasées
ou déchiquetées. Le sommel devient elair, puis disparait : des
vacuoles, des boules protéiques se montrent dans le protoplasma et
sont évacuées dans la cavilé du lube. Le protoplasma est mal coloré
ainsi que le noyau. Les contours cellulaires sont bien visibles et les
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¢léments ne sont pas confondus. Quelques lencocyles sonl mélés aux
cellules épithéliales.

Le tissu interstitiel est normal et les gros vaisseaux ne sont pas
alteinls, mais les artérioles glomérulaires, sont entourées de cellules
rondes.

EXPERIENCE LXVII

Lapin inoculé le 29 juin avee une solution diluée d'abrine, Meurt
le 1% juillet, ayant présenté une notable quantilé d’albumine. Foie
gros, congeslionné. La vésieule présente un liquide légérement teinté
de sang.

Reins gros, décolorés, blanchitres. Capsules surrénales moyennes.

Péricarde rougeilre, épanchement séro-fibrineux. Ceeur distendu
par le sang. Congeslion pulmonaire.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomérules. Légere prolifération leucocytaire dans le
bouquet glomérulaire. Peu de congeslion des c&plllaires Cellules
épithéliales augmentées de volume quelquelois desquamées. Cellules
de la capsule conservées, mais grosses, & noyaux saillants dans loules
les cavités capsulaires. Léger exsudal granuleux auquel sont mélés
parfois des leucocyles.

Tubes conlowrnés et branches montantes de Henle. Epithélinm
parfois simplement tumélié et trouble comme dans l'expérience LXV.
Mais le plus souvent la désorganisalion des cellules est plus avaneée ;
le protoplasma se résoul en une poussiére granuleuse qui ltombe
dans la lumiére du tube avec les noyaux et quelques leucoeyles.
Ailleurs les cellules sonl seulement déchiquelées, de forme irrégu-
liere ou abrasées, figurant une bande protoplasmique basse appli-
quée sur la paroi el contenant des noyaux disséminés ; la cavité de
ces tubes renferme des détritus granuleux et des boules claires ou
légérement réfringentes. Sur cerlains poinls les cellules sonl claires,
ne se colorent plus, ainsi que les noyaux, ou bien ont subi une
fonte totale et la cavilé du tube ne eonlient que de vagues débris
cellulaires.

Les anses descendantes sont dilatées, remplies de débris de cel-
lules, de boules el de leucocytes. Leur épithélium est saillant. Les
lubes droits de la région corticale offrent des altérations catarrhales,
variables : prolifération des cellules, tuméfaction, décoloralion du
protoplasma autour du noyau. Les lubes collecteurs de la région
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papillaire sont & peu prés normaux. Cellules rondes disséminées
aulour des des tubes, et surlout groupées auntour des capillaires trés
congestionnés de la région médullaire.

Foie. — Désinlégration des cellules surtout accenluée vers les par-
ties centrales. Certaines cellules ne conliennent plus que quelques
granulations un peu différentielles ; enfin d’aulres sonl absolument
incolores, claires, vitreuses ; le noyau seul est coloré et le contour
cellulaire se dessine nettement. Les capillaires sont congestionnés ;
quant aux espaces portes, leur lésion ne doit pas entrer en ligne
ici. ear il existait de la coceidiose dans le [oie.

EXPERIENCE LXVIII

Lapin. A recu une injection sous-cutanée de quelques goulles de
solution d’abrine sous la peau le 1°* juillet, meurt le 7 juillet. Urines
toujours trés foneées, riches en albumine. OEdéme prononeé des
pattes postérieures surtout.

Autopsie. — Léger épanchement péritonéal. Epanchement péri-
cardique. Congestion de tous les viscéres. Reins petits, congestion-
nés, rougeitres. Foie de volume moyen.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Reins. — Glomdrules volumineux. Anses capillaires distendues.
Saillie et tumélaclion des cellules épithéliales. Légere prolifération
leucoevtaire. Exsudat hyalin, incolore dans la cavité de la capsule.

Tubes contowrnés el anses de Henle. Cellules volumineuses rem-
plissant toute la lumiére des tubes, confondues entre elles, sans
délimitation ; protoplasma trouble, mal coloré. Sur certains tubes
il ne reste presque plus d’épithélinm ; il semble que celui-ci est
tombé comme en poussieére. La cavité des tubes ne contient que des
débris proloplasmiques informes. Les noyaux reslent bien colorés.
Pas de vacuoles. Pas de boules dans le protoplasma ou dans la
lumiére de ces tubes.

Les anses descendantes ont un épithélium un peu luméfié ; les
autres tubes droils présenlent des signes d'inflammation plus ou
moins aceusés, el contiennent quelques détritus protoplasmiques
provenant des cellules situées au-dessus. Pas de cylindres.

Tissu interstitiel et vaisseaux normaux.

Foie. — Envahissement des espaces porles par les cellules rondes
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el quelques fibrilles conjonctives jeunes. Inflammation catarrhale
des conduits biliaires. Lobules non déformés présentant des foyers
de nécrose disséminés, peu élendus et envahis par le sang épanché
des capillaires voisins el quelques leucocyles. La disposition Lra-
béculaire sur ces poinls est r'mnph‘:lc:ment bouleversée. Ailleurs elle
est normale et les cellules n'offrent pas d'altérations importantes,
sauf un peu de surcharge graisseuse par places

EXPERIENCE LXIX

Lapin inoculé le 5 aoit avee une goutte de solution d’abrine
diluée dans 1 cenlimétre cube d'eau. Amaigrissement rapide les
jours suivants. Ne mange plus guere, OEdéeme des membres. Urines
trés troubles. Nombreux eylindres. Albumine, Meurt le 16 aoult,

Foie normal de consistance ferme. Vésicule saine.

Reins, blanc jaunditre, d'aspect cireux, déecolorés, mdémateux.

La capsule se décortique trés facilement. Poids 9 grammes el Bgr, 75,

Ceeur gros, dilalé, surtout le ventricule droit. Poumons conges-
Lionnés. Pas d'urine dans la vessie.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Hyperplasie trés manifeste des espaces portes i lendance
envahissanle constituée par du tissu conjonelil jeune et des cellules
qui se glissent entre les travées et les lissures porles sans s'élendre
jusqu’aux espaces voisins.

Lobules normaux. Congestion des capillaires intertrabéculaires peu

marquée. Quelques foyers de néerose comme dans l'expérience
LXVIIL.

Reins. — Glomérules volumineux remplis de cellules embryon-
naires ; épithélium tuméfié, elair et desquamé par places. Exsudal
granuleux abondant & lintérieur de la cavité glomérulaire.

Tubes contournés et anses de Henfe : cellules en dents de scie ou
abrasées; quelques-unes claires, vitreuses, la plupart troubles uni-
formément colorées. Contours cellulaires le plus souvent invisibles.
Les boules ne sonl pas rares; le proloplasma s'effrite et forme
dans la cavité des tubes une poussicre granuleuse. Les noyaux se
colorent mal. Pas de dégénérescence graisseuse. Quelques cylindres
colloides ca et la dans les tubes.

Les cellules des fubes exeréteurs sont également mal colorées ;
leur protoplasma est vilreux, semé ca el la de granulations ; elles
sont souvent tassées ou desquamées.
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Les vaisseaux sont congestionnés dans U'intervalle des Lubes ; mais
il n'y a pas d’hémorragies. Le lissu interstiliel ne présente pas de
maodifications.

En somme, glomérulo-néphrite diffuse généralisée.

EXPERIENCE LXX

Lapin de 2.200 grammes. Inoculé le 5 aoiil aveec une goutte de
solution d’abrine.

Le 8 aoit un wdime considérable se voyait au niveau de la
piqire. Le 10 aoit, I'edéme local a diminué mais les pattes sont
cedémaliées en totalité. Etat cachectique.

Réinoculé le 17 aoit avee trois gouttes diluées. Pas d’inoculations
depuis cette époque. Reste maigre, mais mange assez bien. Est
sacrifié le 16 septembre.

Foie petit, coloration normale. Vésicule vide de bile, parois
épaisses, congestionnées, arborisations vasculaires nombreuses. Reins
normaux b2r,40 et 62,20, Substance corticale un peu décolorée, jau-
ndtre. Capsule normale. Ceeur dilalé. Pas de péricardite. Poumons
sains.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Fibrose peu accentuée des espaces porles, mais arrétée
dans son développement; car la néoplasie n'est guére formée que par
des fibrilles conjonetives et quelques cellules rondes; sans prolifération
des cellules embryonnaires, comme c'est le cas dans les processus
inflammatoires actifs. Le tissu conjonectif est & pen prés également
répandu autour de tous les organes des espaces, mais plus partieu-
lierement autour des conduits biliaires. Les espaces porles ne sont
jamais réunis entre eux. Lobules et cellules hépatiques normaunx.
Veines sus-hépaliques épaissies enlourées d'un pelit cercle de tissu
conjonctif.

Reins. — Pas de lésions appréciables des glomérules, ni des vais-
seaux. Les allérations des tubes sont irrégulitrement disséminées.
Certains des tubes contournés et des anses de Henle sont sains ou i
peine malades; d'autres au contraire offrent des altérations cellu-
laires trés prononcées aboutissant 4 la destruction i peu pres com-
pléte de I'épithélium.

En somme dans ce cas, il semble que 8'il a existé, ce qui est Lriss
vraisemblable, des lésions du foie et du rein, elles ont en général
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guéri el la régénération des éléments alteinls a élé a4 pea prés com-
plete. Du eolé du foie il est resté un certain degré de fibrose
embryonnaire dans les espaces portes qui dénote une altération
antérieure arrélée dans son évolution.

Dans le rein, la réparalion s'est laile sans traces de lésions anté-
rieures sur certains points mais cependant guelques régions sont
restées profondément alteintes et continuent a étre malades. Il con-
vient de faire remarquer aussi que I'intoxication a été Lrés minime
(Deux inoculations) et que 'animal n'avait plus recu d'inoculations
pendant un mois.

EXPERIENGE LXXI

Chien de 11%,150 grammes inoculé le 11 juillet avec une goutte
d’abrine. Réinoculé le 17 juillet (2 gouttes), le 23 juillet (4 goulles)
le 25 juillet (4 gouttes), le 31 juillet (5 gouttes). A cetle époque il
pesait senlement 10% 500, mangeait peu, avait de la fievre, et une
éruption rosée légéremenl prurvigineuse. Les urines contenaient des
pigments biliaires et de I'urobiline. une nolable guantité d’albu-
mine el donnaient par l'acide azotique un préeipilé cristallin en
masse. Cylindres eireux el erislaux a I'examen mieroscopique.

Réinoculé le 5 aott el le 8 aoit avec 8 goulles : somnolence, abat-
tement figvre, éruption trés prononcée, peau chaunde, chute des poils.
Pas de paralysie.

On cesse les inoculations; le 5 septembre, I'état élait a peu pres
semblable. Animal Lrés amaigri, aballu, éruption persistanle ainsi
que 'alopécie, poids 9% 500. Urines : traces d'urobiline, pigments
biliaires.

Albumine trés appréciable par la chaleur, par le réactif de Tanret
el celui de Spiegler.

Le 2 octobre, I'animal a repris du poids, 10% 800 ; il est plus vif,
mange bien; I'éruption rosée a disparu; mais il y a encore des
lésions eczémateuses et séborrhéiques. Urines 250 grammes. Albu-
mine rétractile par la chaleur ; précipité par le réactil de Tanret. Pas
d'urobiline, ni de pigments biliaires.

Le 2 novembre, poids 10 kilogrammes ; I'état de la peau s’est amé-
lioré, les éruptions ont & peu prés disparu.

I8 novembre. L'animal est toujours trés maigre. Les urines con-
}.i!il]ﬂ!:lll beaucoup d'albumine, de I'urobiline et des pigments

Mlaires, '

28 décembre. Poids 10 kilogrammes, amaigrissement persistant,
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peu d'appétit. Flots d'albumine, pas de pigments biliaires, pas
de traces d'urobiline.
L'animal est sacrifié le 13 janvier 1897.

Autopsie. — Foie pelit, faiblement coloré ; pas de déformalions,
pas d'indurations, mais plutot certaine friabilité sous le doigt. Poids.
220 grammes.

Reins. Assez gros, substance corticale pile, capsule un peu adhé-
rente par places, zones congeslionnées, surtout dans la substance
médullaire,

Ceeur gros, plutit dilaté uniformément. Ventricule gauche assez
épais. Pas de lésions péricardiques.

Poumons normaux. Rate saine. Inlestins et péritoine sains.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Foie. — Légére sclérose des espaces portes constituée par du lissu
conjonetif adulte, plus manifeste dans les régions voisines de la cap-
sule de Glisson ; pas de néo-canalicules. Les cellules hépaliques sont
en général normales, loutefois par places on conslate I'existence de
groupes de cellules, plus claires, plus transparentes. Les modilica-
tions du protoplasma cellulaire se rapprochent de la dégénérescence
hyaline ou vilreuse que nous avons déja signalée dans d’aulres cas.
Les noyaux se colorent faiblement.

Les eapillaires sont normaux. Les veines sus-hépatiques sont enlou-
rées d'un pelit cercle fibreux, plus ou moins épais, a4 la périphérie
duquel se voient un grand nombre de cellules rondes qui s'infiltrent
entre les travées. L'endothélium de ces veines est généralement des-
quamé.

Dans les espaces portes les arteres et les veines paraissent saines
ainsi que les eanalicules biliaires.

En somme, dans ce foie on constale un reliquat de lésions aigués,
des traces d'un processus inflammatoire ayant atteint les espaces
portes el les veines sus-hépaliques, mais qui ne se révele plus que
par une sclérose légere, constituée, adulte. Quant aux altérations
cellulaires qui paraissent avoir existé a4 une époque (pigments
biliaires, urobilinurie), elles semblent s’étre réparées et il n'y en a
plus guére que des Lraces,

Reins. — On trouve dans les reins un certain nombre de petits
foyers de sclérose, formés uniquement par du tissu conjonetif bien
développé, et représentant des cicatrices, des reliquats de processus
inflammatoires anciens. Ces nodules fibreux sont surtout abondants
dans la zone intermediaire entre la substance corticale et lasubstance
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médullaire et sous la capsale, dans la région corticale. Quelques glo-
mérules alrophiés se voient souvent & leur intérienr. Mais en dehors
de ces parties plus particulierement malades les glomérules pré-
sentent en général un certain degré de sclérose ; le tissu conjonetif
est disséminé entre les capillaires qui disparaissent complétement
parfois, étoullés par la prolifération eellulaire, tandis que dans les
autres parties ils sont au contraire plus saillants et plus dilatés. Bien
que certains glomérules soient & peu prés totalement envahis par la
sclérose, on constate rarement la symphyse glomérulaire. La capsule
est en général épaissie ou méme entourée d'un anneau fibreux.
L'épithélium est souvent desquamé. Certains glomérules se [ont an
contraire remarquer par leur intégrité parfaite.

Le maximum des lésions glomérulaires est toujours au niveau du
pédicule vasculaire : les arlérioles sont généralement épaissies,
entourées de tissu conjonctif assez dense et de cellules rondes, qui
envahissentsouvent les espaces intertubulaires voisins. Ceux-ci offrent
un développement assez marqué des éléments conjonelifs, cellules et
libres. Les artéres sont pour la plupart atteintes de périartérite bien
accusée.

Les tubes offrent tous a des degrés divers les lésions épithéliales
que nous avons déja rencontrées bien souvent. Toutefois les tubuli
contorti sont beaucoup plus atteints que les anses larges de Henle.
Les ecellules ont des conlours indécis; elles sont déchiquelées ou
aplaties, abrasées du coté de la lumiire du tube. Leurs noyaux sont
mal colorés, manquent souvent ou font saillie dans la eavité du tabe,
gros, irrégulitrement arrondis et réduits & quelques granulations
chromatiques seules colorées; fréquemment ils sont tomhés dans
I'exsudat cavitaire o on les retrouve mélés o des débrizs protoplas-
miques, & des boules hyalines, a des eylindres, ete. Cerlains tubes
sont dilatés et complétement privés d'épithélium. Surles cellules qui
paraissent mieux conservées, la striation du protoplasma dans les
tubes contournés n'est plus apparente; le corps cellulaire offre des
vacuoles et des amas proloplasmiques granulenx. Dans un grand
nombre d'éléments se voient des goultelettes graisseuses. Enlin
un certain nombre de systtmes tubulaires eares, ont un épithélium
fui parait normal. Les tubes droits sont sains.

Pas de dégénérescence amyloide.




CHAPITRE IX

INTOXICATION PAR DIVERSES TOXINES

Nous avons da limiter nos recherches a un certain nombre de
toxines, mais nous lerminerons cet apercu en rapportant quelques
uns des travaux relatifs aux effets d’autres toxines microbiennes
sur le foie et sur le rein.

Choléra. — Les derniéres recherches ont démontré que les bacilles
de choléra qui se développent dans lintestin, déterminent un
empoisonnement général par les produits toxigues qu’ils déversent
dans l'organisme, sans se répandre eux-mémes dans le sang.

Les lésions du foie et du rein dans le choléra sont done, 4 moins
de complications infectieuses secondaires, trés vraisemblablement
des lésions toxiques, comme Straus, Klebs l'avaient laissé en-
tendre (1).

Les recherches expérimentales sur le choléra, si riches en docu-
ments, nous renseignent peu sur les allérations du foie et du rein
dans cette affection. Mais le travail de Papillon (2) (1893) contient
des faits qui au point de vue histologique sont d’une grande valeur.
Les pitces ont été recueillies peu de temps aprés la mort et sont
relatives a des cas de durée plus ou moins longue. .

Avec Straus, Hanot et Gilbert, Kelsch et Vaillard, Simmonds
(de Hambourg), Rumph (de Hambourg), Papillon signale la tumé-
faction trouble de la cellule rénale aboutissant 4 la fonte granu-

(1) On a longtemps discuté sur le role pathogénique de lischémie artérielle dans
a détermination des lésions cholériques.

(2} P. H. PapiLLoy. Thise. Paris, 1893.



= Bi=

leuse de sa partie interne, dans les tubes contournés et les anses
larges, la nécrose de coagulation et une sorte de tuméfaction trans-
parente.

Les glomérules sont normaux, les capillaires sont congestionnés,
les gros vaisseaux sont sains. Le tissu conjonclif est un peu wedé-
matie.

Cet auteur pense que la séparation des cellules malades se fait
assez rapidement : dés le dixiéme jour les éléments abrasés repren-
draient leur aspect strié et, dés la fin de la deuxiéme semaine, les
tubes contournés pourraient avoir repris leur aspect normal. La
réparation ne peul avoir lien quand I'épithélinm est atteint de
nécrose totale,

Dans le foie les lésions sont rarement généralisées et 'on peut
sur le méme organe observer des coupes presque normales et
d'autres trés altérées. Les vaisseaux, le tissu conjonetif, les canaux
biliaires seraient épargnés par I'agent pathogéne qui attaque sur-
tout I'élément noble.

L'altération la plus fréquente de la cellule hépatique est la dégé-
nérescence graisseuse qui est localisée aux zones sus-hépatiques.
Presque aussi fréquentes sont I'hypertrophie cellulaire et nu-
cléaire, et la multiplication nucléaire.

Enfin la tuméfaction transparente, signalée par Hanot et Gilbert,
et la nécrose de coagulation ont été également rencontrées dans
quelques cas.

EXPERIENCE LXXII

Nous avons examiné le foie et les reins d'un lapin & qui on avait
fait absorber par le tube digestif des cultures de bacille de chloléra
au laboratoire de M. Metchnikoll.

Les lésions observées dans ces organes ne dilléraient pas sensi-
blement de celles signalées chez 'homme, nous n’en donnons pas
une desceription spéciale.

Dans le foie, ce qui nous a frappé particulizrement, ¢'est I'hyper-
leucoeytose considérable dans les capillaires lobulaires et autour des
cellules hépaliques ; la eongestion de ces capillaires, les hémorragies
fréquentes auxquelles elle donnait naissanee,
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Nous avons remarqué également des modifications cellulaires
importantes, attestant une dégénérescence assez avancée de la cellule:
nous avons noté d'autre part, Uhypertrophie des cellules dont les
noyaux étaient parfois dédoublés ou déformés, segmentés, ele.

Du eoté des peins, il s'agissait surlout de lésions épithéliales des
tubes contournés et des anses descendantes avec congestion des glo-
mérules et sans lésions vaseulaires notables. Les altérations épithé-
liales consistaient en une tuméfaction et une fonte granuleuse des
cellules ; un début de nécrose de coagulation trés apparente sur
certains points et une leueocytose intertubulaire assez marquée.

Il n'y avail pas de dégénérescence graisseuse. Nous n'insistons pas
davantage sur ce fait qui, en somme, n'est pas plus démonstratif que
les faits eliniques et nolamment ne tranche pas la question pendante
entre la théorie toxique et la théorie hydrémique des aceidents cho-

Iériq ues.

Tuberculine. — La tuberculine peut, en dehors de I'action du
bacille tuberculeux lui-méme, déterminer des néphrites. Le fait a
été prouvé expérimentalement par Grancher et H. Martin, Arloing,
Rodet et Courmont; enfin Chauffard a apporté une observation de
néphrite par tuberculine suivie de mort qui a la valeur d’une expé-

rience.
Plus récemment Carriére (1) a fait une étude expérimentale des

altérations histologiques du foie et du rein produites par les toxines
tuberculeuses. Ces allérations peuvent se résumer de la facon sui-
vante :

Foie. — a). Tuméfaction trouble des cellules de la périphérie du
lobule, surtout dans les cas oi les doses de tuberculine ont été assez
élevies.

b}. Nécrose spéciale des éléments cellulaires centrolobulaires carac-
térisée par la fragmentation, I'état réticulé, vacuolaire du protoplasma
el la dégénéreseence fragmentaire el granuleuse des noyaux.

¢). Lésions endothéliales de la veine porte (lortes doses de tuber-
culine).

d). Vaso-dilatalion des capillaires centrolobulaires et foyers d’hé-
morragies interstilielles.

e). Endartérite (forte dose) périartérite (pelites doses prolongées).

f). Absence d'infiltration graisseuse ou amyloide.

(1) Arch, de Médecine expérim., janvier 18097,
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Reins, — a). Hypérémie glomérulaire ou glomérulite de plus en
plus prononcée & mesure que l'expérience dure plus longtemps.

b). Tuméfaetion et néerose des cellules épithéliales des tubuli eon-
terti et des tubes ascendants de Henle (dégénérescence [ragmentaire
et vecuolaire du proloplasima, désintégration fragmentaire du noyau.

¢). Tuméfaction simple de I'épithélinum des autres tubes, Cylindres
granuleux.

d). Endartérite légeére, hypérémie, hémorragies interstitielles
(fortes doses), périartérite légére (faibles doses).

e). Ni dégénérescence graisseuse, ni amyloide.

Bacillus septicus putidus. — Enfin des microbes peu patho-
ceénes, tels que le bacillus septicus putidus, étudié par Roger (1),
peuvent aussi non seulement lorsqu’ils sont injectés eux-mémes,
mais encore par leurs seules toxines causer des lésions hépatiques.
Si l'intoxication est rapide et évolue en cing ou six jours, on
obtient une dilation des capillaires, des foyers de nécrose, des
nodules et des accumulations de cellules rondes au niveaun des
espaces portes. Si I'évolution est plus lente, on constate des
nodules vitreux ou embryonnaires, et I'on trouve une cirrhose
embryonnaire périportale plus ou moins marquée.

Nous nous arréterons la dans 'étude des lésions hépaliques et
rénales d'origine toxi-infectieuse ; nous pensons avoir passé en
revue la plupart des faits expérimentaux qui ont été produils sur
celte question.

Nous espérons avoir apporté nous-méme un certain nombre
d’observations nouvelles assez démonstratives et capables de four-
nir quelques éclaircissements dans cette question, encore bien
obscure, des intoxications microbiennes.

1) BoGen. Mresse médicale, 1894,




TROISIEME PARTIE

CONSIDERATIONS GENERALES
SUR LES INTOXICATIONS MICROBIENNES DANS LEURS RAPPORTS

AVEC LA PATHOLOGIE HEPATIQUE ET RENALE

|

Arrivé au terme de cette étude de pathologie expérimentale nous
voudrions examiner maintenant les applications qui peuvent
étre faites i la pathologie humaine des résultats fournis par les
expériences antérieures que nous avons rappelées, et par celles
qui nous sont personnelles. Les intoxications par les produits
bactériens, que 'on réalise d'une facon idéale chez I'animal, alors
que chez 'homme la multiplicité et la confusion des facteurs mor-
bides s'opposent & I'édification d’une conception pathogénique
certaine, ces intoxications peuvent-elles étre invoqueées pour essa-
yver de résoudre un certain nombre de problémes de pathologie
générale et speciale ? Les faits viennent-ils confirmer les hypo-
théses que 'on a avancées depuis quelque temps 4 ce sujel? Cest
ee que nous allons tenler de rechercher, en nous appuyant sur les
reésultats acquis dans celle voie, en analysant les étals morbides
créés par les difiérents modes d'intoxication aigué, subaigué ou
chronique.

Nous avons rappelé au début de ce travail que parmi les proces-
sus pathogéniques, l'intoxication oceupait le premier rang. Quelle-
que soit leur origine, les produits toxiques élaborés dans l'orga-
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nisme ou venus de l'intérieur, ont une action spéciale sur les
éléments anatomicques des organes et sont la cause de lésions bien
déterminées, notamment dans le foie et dans le rein. Nous avons
vu que certaines de ces intoxications résultaient de 'activité vitale
des microbes qui, dans le tube digestif en particulier, donnent
naissance dans certains cas 4 des produits de fermentation anor-
male, nocifs pour 'appareil on ils s'élaborent ainsi que pour toute
I'tconomie.

Le role de ces microorganismes est incontesté ; les notions bac”
tériologiques ont transformé peu d peu la pathologie. Mais le mode
d'action de ces microbes est encore a I'étude. Pendant longtemps
I'idée de l'infection a seule dominé. On a recherché partout dans les
humeurs comme dans les organes la présence des bactéries ou les
traces de leur passage et 'on s’est efforcé d’attacher une spécificite
pathogénique & chaque individualité parasitaire. Les études de
biologie et de physiologie générales vinrent bientdt transformer la
microbie et donner une importance prépondérante i 'aclivilé de
travail de la cellule bactérienne, aux produits de sécrétion de cetle
derniére et & leur action sur la cellule animale. Si ces connaissances
ont éclairé d'un jour nouveau les questions de pathologie générale,
la pathologie spéciale n'a pas encore bénéficié de ces découvertes
dans une aussi large part.

& &

Les rapports de l'infection avec les néphrites ont été l'objet de
nombreuses études et les phases par lesquelles a passé 'histoire
de ces affections sont trés caractéristique.

Les premiéres recherches de Weizert, Markwald. Litten, per-
mirent de supposer que les microbes déterminaient des néphrites,
el que la lésion était due au passage des microorganismes i travers
le rein. Kannenberg et surtout le professeur Bouchard montrent
que les bactéries contenues dans le sang se retrouvent dans le rein
el dans les urines. Ils en concluaient qu'il existe un rapport étroit
entre I'élimination microbienne et les lésions rénales qu'on ren-
contre dans ces cas.

Charrin, dans ses premiéres expériences (1888, ayant provogué
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des néphriles variées par l'inoculation du bacille pyocyanique, et
n'ayant oblenu d’albuminurie qu'avee des doses excessives de cul-
tures privées de parasiles, pensait que I'élimination des microbes
par I'urine détermine dans les cellules épithéliales des traumatis-
mes, en méme temps que Uoblitération des vaisseaux pouvait résul-
ter de I'affluence des microbes : les lésions méeaniques des épithe-
liums et des vaisseaux suflisaient a4 expliquer les néphrites. Puis
les recherches se multipliérent sur 'homme et les animaux con-
duisant a4 des résultats différents: tantdt les mierobes franchis-
saient I'épithélium sans déterminer de lésions, tantot la néphrite
suivait de prés l'apparition des mierobes dans les urines, enfin
dans certaines infections on constatait 'albumine sans pouvoir
déceler les microbes ni dans le rein, ni dans les urines.

La connaissance des maladies dans lesquelles I'infection restée
locale déverse dans la eireulation des produils toxiques capables
de léser le rein (diphtérie), permit d’établir l'existence de deux ca-
tézories de néphrites ; les unes infectieuses, les autres toxi-infee-
tieuses. Enriquez, qui dans sa thése admet cette division, cite parmi
les néphrites toxi-infectieuses, les néphrites de la diphtérie du
choléra, de la tuberculose, puis il étudie les néphrites infectieuses
proprement dites, c'estd-dire celles o les microbes se retrouvent
dans l'urine. Dans ces cas, il pense que si parfois « le produit
toxique du microbe associe son action 4 celle du microbe lui-méme,
sans qu’il soit possibled e déterminer exactement leur part respec-
tive dans la production des lésions, dans d’autres (fitvre typhoide,
pneumonie) la détermination rénale des microbes et le passage
de ceux-ci & travers les éléments anatomiques sont les facteurs
principaux de I'albuminurie. La conclusion générale est que la
néphrite des maladies infectieuses ne comporle pas une pathogeé-
nie idenlique. Le microbe provoque la lésion rénale, tantot par son
produit de sécrétion, tantdot par la généralisation dans le rein et
son eélimination par 'urine.

" Nous pensons qu'il est possible d'¢tre plus affirmatif ; en somme,
la queslion peut se poser de la facon suivante : 1° les bacilles patho-
génes délerminent-ils toujours par leur séjour dans le rein et leur
élimination par les urines des altérations rénales? 2° Les toxines
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suflisamment aclives causent-elles des néphrites semblables i celles
observées au cours d'une infection ?

A la premiére question nous répondrons par les expériences
de Straus et Chamberland (1) qui ont trouvé des microbes dans
l'urine de cobayes inoculés avec le charbon en l'absence de toute
altération des cellules sécrétantes. Maffucei (2) et Trambusti ont
vo I'élimination des bacilles du charbon et de la fievre typhoide
par les urines se produire sans lésions des épithéliums ou des
capillaires du rein. Finkler et Prior, avec le bacille cholérigque,
Kraus el Passet, avec le staphylocoque, Freenkel et Simmunds, ete.,
sont arriveés aux mémes résultats.

Plus récemment Biedl et Kraus (3) sont allés plus loin; ils ad-
metlent que 'excrétion des microbes est une fonction physiolo-
gique; que non seulement elle n'est pas la conséquence de lésions
des capillaires ou des tubes, mais elle ne lése pas ceux-ci. Enriquez
pense aussi qu'il existe une élimination physiologique rénale des
microbes non détruits dans l'organisme par le phagocylisme.
Ainsi des microbes pathogénes ont pu traverser le rein sans provoguer
auwcune lésion.

La seconde question a été résolue par des expériences nouvelles
de Charrin, qui a démontré que la néphrite due aux toxines
pyocyaniques seules était absolument semblable 4 celle que déter-
mine l'injection des bacilles, par I'expérience de Chantemesse et
Widal avee les toxines du bacille d'Eberth, ete. Nos expériences
d’autre part viennent apporter des documents nouveaux el permet-
tent d’assimiler les néphrites des maladies septicémiques a celles
des infections locales (diphtérie, choléra, ete.). Sherrington (4)
pense méme que 'élimination des mierobes par les urines est
favorisée, sinon délerminée, par les lésions épithéliales primitives
dues aux sécrélions mierobiennes.

Nous dirons done en nous appuyant sur les faits cliniques de

(1) StRavs el CoavperLaxp, Archives de Physiologie, 1883,
(2) Marrucer et Tuanpvsti. Revista Infernazionale, 1886,
{3) Bigow et Knavs. Arch, f. experim. pathel., XXXVIL
(%) Sunascrox. Jowrnal of. patholog. (n® 3, 1893).



néphrite diphtérique, tétanique, ete., et sur les faits expérimentaux,
que la présence des microbes dans le rein et leur élimination n'est
nullement une cause nécessaire de néphrile infectiense. L’action
locale mécanique du microbe n'est méme pas suffisante en général,
sauf lorsqu’il existe devéritables embolies microbiennes, pour déter-
miner des lésions notables. La présence des microorganismes dans
le rein peut favoriser 'apparition des allérations, les rendre plus
intenses, car les élements analomicgues sonl ainsi directement im-
pressionnés par les produils solubles sécrélés (qui agissent sur les
capillaires immédiatement el délerminent des modifications de la
cireulation) et peut-étre aussi par les toxines contenues dans le
corps des microbes. Mais en somme dans tout ceci il n’y a qu’une
action des substances toxiques sur les diverses cellules.

Les considérations dans lesquelles nous venons d’entrer au sujet
de la pathogénie des néphrites aigués nous conduisent a adopter
une opinion analogue au sujet des hépatites aigués. Nous laisse-
rons de cité les infections biliaires d’origine ascendante pour nous
occuper seulement des lésions infectieuses d'origine vasculaire
(systéme de la veine porte, sytéme de 'artére hépatique et des
lymphatiques). Or quelles sont les lésions attribuées aux hépalites
infeclieuses dont on trouve tous les intermédiaires depuis cer-
taines hépalites congestives jusqu’d l'atrophie jaune aigué? Les
travaux de Hanot el de ses éléves, de Kelsch et Kiener, elc., nous
ont appris que le foie infectieux se présentent & I'examen macros-
copique avec des caracléres spéciaux de coloration, de consis-
tance, ete., et qu'on y remargue surtout des taches ou des plaques,
blanchidlres, les nodules infectienx de Hanot; quant aux lésions
histologiques elles consistent en général en une prolifération
embryonnaire des espaces portes; une hyperleucocytose dans les
capillaires el entre les travées lobulaires, une dilatation de ces
capillaires qui peavent prendre un aspect anévrysmal ou angioma-
teux (Gastou), sont bourrés de leucocytes ou de globules rouges
et enfin déforment les trabécules. Les cellules sont atrophiées,
dégénérées el offrent des altérations protoplasmiques multiples et
diverses,
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Dans les espaces portes, les veines portes, les artérioles sont
alteintes de lésions inflammatoires; les néocanalicules biliaires ne
sont pas rares et les conduits de la bile offrent une périangiocholite
et une angiocholite qu’on peut rapporter & la périartérite infec-
tieuse des vaisseaux nourriciers de la paroi.

Lorsgue le processus infeclieux s'atténue ou guérit, on peut voir
se¢ produire aprés la guérison de la maladie une cirrhose caraclé-
risée par des granulations infectieuses et histologiquement par
une capillarite chronique avee infiltration embryonnaire et néoea-
naliculaire en méme temps que par un processus de prolifération
ou de régénération du parenchyme. Cette capillarite peut, en
s'associant 4 d’autres altérations, déterminer une cirrhose qui est
toujours intralobulaire, intercellulaire, capillaire et méme mono-
cellulaire (1).

Si I'on veul maintenant comparer cette description a celle des
lésions rapportées par Courmont, Doyon et Paviot, par Guinard et
Teissier dans l'intoxication diphtérique chez le chien, par Charrin
dans I'intoxication pyocyanique, par Krawkow, par nous-méme, il
est impossible de ne pas étre frappé de 'analogie des altéralions
dans 'infection et dans l'intoxication. Nous avons donné d’ailleurs
des exemples d'infection et d’intoxication par les microbes et par
les toxines de ces mémes microbes, dans lesquels la démonstra-
tion est compléte.

Les hépatites aigués, dégénératives ou non, qu'on observe en
clinique au cours ou a la suite de maladies infectieuses peuvent
donc étre de nature toxi-infectieuse. Elles seront causees probables
ment plutot par certains produits microbiens que par d'autres.
Certains poisons minéraux ou végétaux ont de méme une action
élective sur le foie. Cette coneeption de l'origine toxique de diverses
hépatites aigués nous conduit & une interprétation de quelques
faits de la pathologie hépatique plus satisfaisante qu'avec la
théorie de Vinfection et la notion de spécificité qui s’y rattache.

Pour prendre un exemple, considérons les théories pathoge-

niques de lictére grave. Ce syndrome, primitif ou secondaire,

1) Gastou. Le foie infeclicnz.
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traduil 1'état de déchéance profonde du foie, et les troubles d'ori-
gine hépatique sont le plus souvent associées a4 ceux de I'insufli-
sance rénale concomilante (hépatonéphrite de Richardiére). On a
cherché 4 expliquer cette affection par des altérations humorales et
surtout par des localisations microbiennes. Cest ainsi qu'on a déerit
d’abord divers microbes communs, sans valeur pathogéne bien déter-
minée ; mais 'on a été plus loin et 'on a supposé que ce syndrome,
le plus souvent semblable a lui-méme, relevait d'un agent spécifique
que quelques auteurs ont cru découvrir. Ces théories ont été peu
a peu délaissées : lictére grave ne dépend pas d'une cause uni-
voque, mais résulte d'états pathologiques trés variés avant leur
origine dans une intoxication minérale, organique ou microbienne.
Chauffard pense qu'on peut aflirmer que c’est un poison soluble
qui attagque et détruit les cellules hépatiques, qu’il soit sécrélé
par les microbes autochtones devenus virulents ou par des germes
d'origine intrinséque.

Cette hypothése est confirmée par les fails. On trouvera dans nos
expériences plusieurs cas dans lesquels les animaux intoxiqués
par diverses toxines ont succombe aprés un laps de temps variable
avec des hémorragies, de l'ictére, des troubles nerveux, de 'albu-
mine el des lésions hépatiques el rénales dégénératives trés pro-
nonceées, reconnues au microscope (Exp. VII par exemple).

Les poisons microbiens qui ont délerminé ces lésions, ont
agi dans ces cas comme les poisons minéraux, le phosphore, la
toluylendiamine notamment. Nous ne pouvons done que souscrire 4
la théorie de l'origine toxique en général de l'ictére grave en
disant avec Chauflard « que plusieurs espéces hactériennes (non
plus peul-étre, mais certainement) peuvent sécréter des toxines i
réactions pseudo-phosphoriques ».

E Y

En résumé la plupart des processus infectieux se jugent par lear
action toxique. Les hépalites et les néphrites infeclieuses aigués,
gqu'on décéle ou non la présence des microbes & l'intérieur des
organes, se caraclérisent par des lésions toxiques. « Le processus
toxique esl en définitive, dit Charrin, celui qui préside a la majo-
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rité des lésions infectieuses. » La théorie que nous adoptons en nous
appuyant sur les travaux des biologistes les plus autorisés, élargit
singulitrement le domaine déja si important des intoxications.
Elle justifie les développements dans lesquels nous sommes entrés
au début de cetle étude, quand nous avons exposé les principanx
travaux sur les lésions du foie et du rein dans les intoxications.

Quels que soient ces agents toxiques, les plus grandes analogies
existent dans le mode d’action de beaucoup d’entre eux. Qu'ils
soient d'origine minérale ou organique, qu’ils soient élaborés par
des cellules animales ou végétales, ces poisons se caractérisent
tous par les mémes effets sur les cellules.

Les uns frappent surtout les éléments nobles, les cellules glan-
dulaires, cellules épithéliales, et y déterminent la nécrose, la stéa-
tose, el toutes les réactions inflammatoires on dégénératives les
plus diverses.

Les autres atteignent plutdt le tissu conjonetif et sont des agents
puissants de selérose.

Quelques-uns enfin paraissent avoir une aclion ¢lective sur les
petits vaisseaux. |

En somme cette conception de 'intoxication microbienne conduit
4 une notion pathogénique simple, &4 'unité des processus mor-
bides toxiques, qui en derniére analyse se réduisent a 'action d’'un
poison sur une cellule.

Si la doctrine de lintoxication microbienne est infiniment
séduisante pour 'esprit et explique rigoureusement la nature des
lésions dans les maladies infectieuses aigués, elle est non moins
féconde en enseignement dans l'étude des maladies a évolution
subaigué et chronigue.

Nous avons vu, en effet, que si les toxines sont des poisons dont
I'action sur les éléments analomiques est trés analogue 4 celles
des autres subslances toxiques ; ces corps ont cependant des
caractéres trés spéciaux qui donnent 4 leur étude un intérét tout
particulier. C’est pourquoi nous avons cru devoir insister un peu
longuement dans notre second chapitre sur la nature de ces corps,
leurs origines, leur mode d'action, ainsi que les moyens de défense
que 'organisme peut mettre en euvre contre eux.
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Nous rappellerons rapidement quelques-uns des caractéres les
plus importants de ces toxines : ces corps sont assimilés aux dias-
tases, aux ferments solubles ; ils n’agissent qu’aprés une période
d’incubation ; quelques-uns ne paraissent pas loxiques par eux-
mémes, mais par les produits qu’ils élaborent dans l'organisme ;
comme les ferments, ces substances pourraient avoir une conli-
nuité d’action remarquable sans épuiser leur puissance, c¢'est la
peut-étre la cause de leur toxicité énorme & des doses infinitési-
males. Enfin détruites ou éliminées (et elles ne le sont peut-étre
pas toujours aussi rapidement qu'on le pense), ces toxines laissent
vraisemblablement derriére elles des modifications humorales, une
imprégnation particuliére des cellules de I'organisme dont certains
états morbides plus ou moins chroniques, dont 'immunité, dont
I'état bactéricide, la présence d'antitoxine dans le sang, ete., nous
attestent la réalité.

Guidés par les notions qui précédent, voyons comment nous
pouvons interpréter les résultats expérimentaux obtenus dans les
intoxications subaigués ou chroniques et quelles sont les applica-
tions de ces données expérimentales a la pathologie humaine.

Les conditions expérimentales doivent étre divisées tout d’abord
en deux variétés qui répondent 4 des conditions également trés
distinctes en clinique. En effet, tantot I'intoxication est momen-
tande, passagére parce que la source des poisons a été détruite
aprés un temps variable ; tantot au contraire cette intoxication est
continue, persisfante parce que le foyer d’élaboration des loxines
est toujours actif. Ces denx modes d'intoxication sont déterminés
aisément par 'expérimentation.

I

Les maladies infectieuses a évolution cyclique réalisent parfai-
tement le premier type d'intoxication 4 durée limitée que nous
avons en vue. La diphtérie, la fidvre Lyphoide, la pneumonie,
I'érysipele, ete., produisent dans I'économie des poisons qui agiront
pendant un temps limité avec une intensité variable. Puis, si

15
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I'individu ne succombe pas aux lésions aigués de la maladie, les
microbes disparaitronl, ou leur virulence s’atténuera, les toxines
seront ¢liminées ou modifiées et il ne subsistera plus alors que des
altérations diverses des organes sur lesquels nous allons insister,
Dans le foie et surtout dans le rein, on peut assez facilement
realiser ces différents processus.

A la suite d’une intorication profonde, méme lorsque les agents
producteurs des poisons w'exristent plus, on peut constater deux sortes
de lésions, les unes sont fotales, élendues a tout le parenchyme de
l'organe, frappant avec plus ou moins d’intensité chacun des divers
eléments. Les autres sont partielles, elles se limitent a certains
territoires et dans ces derniers atteignent parfois électivement
certains éléments.

@). Les premiéres sont en somme des lésious aigués prolongées,
elles aboutissent & une désorganisation compléte assez rapide et
sont une canse de morl fatale dans un délai de quelques jours a
quelques semaines. Les lésions histologiques du foie et du rein
sont essentiellement diffuses; elles sont plutdt nécrobiotiques
qu'inflammatoires. Expérimentalement, nos expériences VII et L,
entre aulres, répondent assez biena ce type pathologique et anato-
mique. Cliniquement, cetle forme est réalisée, par exemple, dans
les néphrites aigués de la convalescence des fiévres qui tuent les
malades par insuffisance rénale (néphrite post-scarlatineuse aigué),
dans un laps de temps assez court aprés I'évolution de 1a maladie.

b). Dans d'autres cas, les lésions qui persistent apreés 'infection
ne sont pas aussi élendues, soil que l'agent pathogéne n'ait frappé
(que certaines parties du foie ou du rein; soit, ce qui est plus vrai-
semblable, que les altérations, généralisées d’abord, se soient atté-
nuées oun aient disparu dans certaines régions moins vulnérables,
pour ne persisler que sur quelques-unes pour une raison difficile &
déterminer. Quoi qu'il en soit, le fait important est celui-ci: aprés
une intoxination de durée plus ou moins longue, mais arrétée dans
sa marche, il subsiste, des troubles locaur partiels répondant a des
lEsions partielles.

Mais ici on peut distinguer deux variétés, suivant que ces lésions
partielles sont bruyantes, progressives ou silencieuses et stationnaires.



— 227 —

2). Dans la premiére variété, la persistance deslésionsest attestée
par des symptomes hépatiques et rénaux plus ou moins accentués
(ictére, urobilinurie, albuminurie, eylindres urinaires, ete.), varia-
bles dans leur intensité; et la progression de ces lésions peut
amener la mort. La cause de ces étals pathologiques, aprés la
disparition ou l'atténuation tout au moins des phénoménes
d'intoxication, est difficile 4 préciser. M. Charrin pense que, les
microbes disparus, les toxines éliminées, les éléments cellulaires
malades continuent leur évolution pathologigque : « Les nouveaux
phénoménes sont le résultat des suites de l'infection, des dévia-
tions provogquées par les infiniment petits ou leurs séerétions. Ces
déviations poursuivent lenr évolution (1). » Et ailleurs : « Plus
tard, quand les microphytes ont disparu, quand leurs produits se
sont éliminés, la pathologie cellulaire demeure en scéne, la déviation
du type normal se poursuit, elle donne la clef de la genése des alté-
rations sans nombre, suile des conséquences éloignées de Uinfec-
tion. » Cette explication tend a attribuer &4 la cellule une spon-
tanéité absolue. La cellule vivante normale ne peut guére étre
modifiée en général que par des agents extérieurs a elle ; lorsque
ces derniers n'exercent plus leur action, il semble que la cellule
doive réparer ses lésions, ou bien si elle est trop malade, déchoir
de plus en plus et mourir.

Pour que la lésion cellulaire persiste, il faut que la cause d'al-
tération demeure. D'aprés M. Charrin, cetle cause serait dans
la cellule méme qui. modifiée 3 un moment, resterait modifiée
sur un type pathologique. On pourrait penser aussi que les
cellules malades, qui ne réparent pas leurs lésions, mais qui ne
sont pas mortes ni en voie de nécrobiose, conservent leur état
morbide, soit par suite de troubles locaux (modification des condi-
tions de ecireulation, de nutrition, prolifération du tissu scléreux
ambiant, ele.), soit par suvite de modifications humorales persis-
tantes. Car, si les toxines, sont éliminées au bout d'un certain
temps, elles paraissent laisser dans 1'économie des produits de
leur activité chimique trés réels qui ne sont peut-étre pas sans

(1) Cuamnix. Trailé de pathologie générale, p. 143 et 175.
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action sur les éléments anatomicgues déja frappés antérienrement
par des poisons actifs.

Quoi qu’il en soil, la persistance i la suite de 'intoxication
microbienne de lésions partielles, progressives, &4 manifestations
plus on moins bruyantes nous parait un faitétabli. De nombreuses
expériences nous ont permis de constater les degrés et les stades
divers de ces lésions partielles.

5). A eoté de ces faits, nous rangeons ceux qui ont trait 4 des
lésions également limitées, peu élendues, mais dont I'évolution est
arrétée et qui ne donnent lieu & aucun symptome apparent.

Nous avons rencontré ces états pathologiques chez des animaux
(ui ne paraissaient pas malades i la suite des inoculations expé-
rimentales ou qui avaient succombé i des lésions aigués, sura-
joutées, bien différentes de celles auxquelles nous faisons allu-
sion. Ces altérations sont d'une trés grande importance. Elles
resultent d’une action spéciale élective des poisons sur certaines
rézions et certains appareils. Les lésions ont une évolution sub-
aigné et elles aboutissent dans le rein, par exemple, &4 une
transformation fibreuse de quelques glomérules, ou 4 une des-
truction fonctionnelle & peu prés compléte de certains systémes
tubulaires ; toutes ces modifications s'accompagnent d'une réaction
du tissu conjonetifl trés variable. Puis, les choses en restent la, et
les altérations ne progressent plus parce que la cause a disparu,
ou que les lésions sont constituées sur des types fixes (trans-
formation fibreuse, régression des cellules, retour & 1'état indiffé-
rent). Bref, les organes ont sabi une atteinte qui les a privés d'une
partie de leurs éléments fonctionnels.

Les organes, ainsi frappes partiellement n’en restent pas moins
diminués dans leur valeur fonetionnelle et si I'on suppose qu’un
certain nombre de causes morbides viennent a se produire 4 des
intervalles variables, ces altérations partielles conduiront 4 la fin
a une insuflisance fonctionnelle plus ou moins caractérisée. Si l'on
ajoute aux intoxications microbiennes toutes les causes d'auto-
intoxications et d'intoxications exogénes, on concoit que les
organes, allaqués pen a peu partiellement, arrivent a étre le siége
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de lésions chroniques trés élendues, et que la vie n’est sauvegardee
que grice a I'intégrité de quelques parties de parenchyme normal.

C'est ce qu'on observe souvent lorsqu'on étudie le foie et les
reins des vieillards.

Lorsque cel état est constitué, qu’il survienne une intoxication
de quelque nature qu’elle soit, el surtout une toxi-infection, la
lésion aigué provoquée par ce nouvel agent, méme peu intense, suf-
fira 2 annihiler des organes dont la fonction était déja si amoindrie.

En somme, les intoxications microbiennes, pratiquées dans des
conditions expérimentales variées, permettent de concevoir, a la
suite d'une intoxication de durée limitée, I'existence de deux sortes
d’états pathologiques : 'un est caractérisé par des lésions progres-
sives et bruyantes ; 'autre, par des lésions stationnaires donl la
succession et l'accumulation peuvent étre considérées comme cons-
tituant les plus importants Jdes facteurs des états pathologiques
chroniques.

= &

Les idées que nous émeltons en nous appuyant sur les faits
observés, viennent confirmer les doctrines pathogéniques avancées
par quelques auteurs sur un certain nombre d'hépaltites et néphrites
subaigués.

Chauffard, dans son article magistral du Traité de médecine,
déclare que toute cirrhose est nécessairement un processus secon-
daire : « Qui dit sclérose dit lésion consécutive et subordonnée i une
irritation préalable, mode réactionnel suivant lequel le tissu con-
jonetif répond 4 une irritation morbide quelconque pourva que
celle-ci soit suffisante, intense et prolongée ». Or, quels agents
pathogenes sont plus susceptibles de réaliser ces conditions que
ces toxines dont la puissanece nocive est si grande, et dont les effets
e font sentir pendant si longtemps. Aussi, pourrons-nous dire ques
sles cirrhoses que nous avons oblenues, ainsi que quelques autre
auteurs, sont des affections bien caractérisées et bien définies, car
nous y trouvons les conditions réclamées pour établir un type de
cirrhose, a4 savoir : la connaissance de 'agent pathogéne initial
(ict les toxines et elles seules), la voie d’apport de cet agent, et



— 230 —

par suile la topographie des lésions conjonctives réactionnelles
qu’il provoque (dans nos cas il s'agit du réseau et du territoire de
I'artére hépatique); enfin le mode d'évolution de ces lésions qui
est attesté par tout ce que nous avons dit antérieurement.

Ainsi nous pouvons affirmer que dans la elassification de Chauf-
fard une catégorie de cirrhose apparait nettement caractérisée
par l'expérimentation : les cirrhoses infectienses ou plutdt toxi-
infectieuses, que nous appellerions plus volontiers, avec Hanot,
des hépalites subaigués par analogie avee les néphrites sub-
aigués.

Parmi ces hépatites déja décrites par les cliniciens il en est
quelques-unes dont les causes restent ignorées ecar 'infection ini-
tiale date d’une époque lointaine ou a passé inapercue, il en esl
d’autres au contraire qui ont presque la valeur de faits expéri-
mentaux. Tels sont les cas de Bourdillon (1) (cirrhose hépatique
chez un homme de trente-deunx ans au déclin d’une fiévre
typhoide); celui de Botkine {(cirrhose postcholérique); enfin les
nombreuses cirrhoses chez 'enfant (Laure et Honnorat), consécu-
tives aux maladies infectieuses (scarlatine, rougeole, variole) qui
d’aprés Palmer Howard (2) rentreraient pour plus de la moitié dans
les statisliques des cirrhoses infantiles.

Mais il est une affection dont la pathogénie a été particulierement
disculée, et qui est peut-étre plus que tout autre la conséquence
d'une intoxination profonde, c’est la cirrhose hypertrophique
biliaire, la maladie de Hanot. Repoussant la théorie proposeée par
Schachmann du diabéte biliaire, qui repose sur un postulatum,
I'hyperbiligénie, Chauffard pense qu’a un processus aussi specifique
doit correspondre une cause également spécifique. Il écarte les
intoxications en général a cause de l'intégrité de la cellule hépa-
tique, les infections biliaires ascendantes, car les scléroses sepli-
ques n'évoluent pas aussi lentement, avec de telles alternatives de
rémissions et de reprises des accidents, el émel enfin hypothése
d'une origine parasitaire, pensant qu’il s'agit ici de protozoaires

(1) Bovnoivos, Congris de U Association pour Uavancement des Sciences, 1891,
(2) PaLven Howarp, American Journal of medical sciences, oclobre 1887.
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plutét que de microbes. Hanot (1) déclarait an contraire avee
Kiener que le probléeme était d’ordre bactériologique et que la
cirrhose hypertrophique avee ictére chronique peut étre envisagée
comme une maladie d'origine infectieuse, comme une maladie
résultant d'une infection & répétition.

Nous nous rallions plutit & cette théorie en sabstituant A la
notion d'infection celle de la toxi-infection qui parait répondre
aux diverses conditions symptomatologiques el anatomiques de la
cirrhose hypertrophique.

La persistance des toxines ou de leurs dérivés dans I'économie
explique la continuité de la maladie : les recrudescences peuavent
résulter de nouvelles poussées dues & 'introduction dans l'orga-
nisme de nouveaux poisons, de méme qu’au cours d'un mal de
Bright un écart de régime, une maladie [ébrile intercurrente,
provoquent une élévation du taux de P'albumine et un état subu-
rémigue. -

Au point de vue anatomique I'expérimentation reproduit une
hépatite &4 gros foie, &4 évolution subaigué, offrant au point de vue
histologique de grandes analogies avec la cirrhose de Hanot.
L'ictére mangque jusqu'a présent dans les observations, mais les
urines contiennent des pigments biliaires ou de I'urobiline. Nous
avons vu dans quelques cas, avec la toxine pyocyanique notam-
ment, que la circolation des parois des voies biliaires pouvail
offrir des modifications importantes, qu'elles étaient en particulier
le siege de phénoménes vaso-moteurs capables de produire des
hémorragies.

N’y aurait-il pas lieu de supposer que cetle cirrhose biliaire pour-
rait resulter d'un péri-angiocholite subaigué, conséquence de
I'apport des toxines dans la paroi des conduits biliaires par les
rameaux de I'artére hépalique.

Cette lésion s'accompagnerait secondairement de poussées d’an-
giocholite aigué et d’'une prolifération conjonctive péri-canali-
culaire, qui lendrait a pénétrer dans le lobule pour entourer et

(1) Hasor. La cirrhose hypertrophique considérée comme une maladie infec-
ticuse, Helled, médic., 1802,



isoler la travée hépatique sur le prolongement duo canalicule
biliaire, comme elle a déja engainé celui-ci. Si I'on ajoute a cette
cause efliciente, angiocholite toxi-infectieuse pariétale, cette pré-
disposition spéeiale du foie, cette faiblesse congénitale ou acquise de
'organe quise retrouve sisouvent dans I'histoire des cirrhotiques,
ainsi que Kabanofl (1) I'a bien mis en lumiére encore récemment,
on a peut-étre ainsi réuni toutes les conditions pathogéniques de
la cirrhose hypertrophique biliaire avec ictére chronique.

Du edté du rein 'existence des néphrites partielles expérimen-
tales soit progressives, soit stalionnaires vient appuyer les données
el les faits cliniques.

Cuffer et Gastou ont attiré lattenlion sur ces néphrites partielles
au eours desquelles I'albuminurie persisle quel que soil le régime
tdu malade i taux fixe irréductible sans altération de 'état général.

Ces faits peu expliqués el peu connus, rapportés par quelques-
uns & une sorte de tolérance momentanée de 1'organe, peavent étre
en rapport avec ces destructions partielles et stationnaires du rein
que nous avons signalées. L’intégrité des autres parties de 1'organe
explique la conservation des fonctions de I'émoncloire rénal et
I'absence de phénoménes d'intoxication.

Brault (2) pense que la néphrite chronique et atrophie rénale
ne peavent s'expliquer que par la répétition d'inflammations sue-
cessives atlaquant les diffiérentes parties de I'organe les unes aprés
les autres. « L'hypothése la plus vraisemblable est que I'agent de
deslruction procede par atlaques fréquemment répétées, détruisant
la glande par morcellement et permettant par suite une survie trés
longue ». Nos expériences et les conclusions que nous en avons tirées
s'accordent parfaitement avee ces paroles. Le méme auteur déelare
« qu'on placera dans I'étiologie des atrophies du rein consécutives
a cette série d'inflammations limitées & coté du saturnisme et de
certaines dyscrasies, des intoxications dont 'action nocive fréquem-
ment répétée sera de nature 4 en assurer le développement ». Et il
ajoute plus loin: l'apparition chez une méme personne d'une

[1) Kasaxorr., Areh, générales de médecine, 1895,
2) Buaver. Trailé de médecine.
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néphrite scarlatineuse, d'une néphrite typhoide, d'une néphrite
erippale (qui peuvent étre toutes interprétées dans le sens de toxi-
infections) pourrait expliquer ainsi 'existence de néphrites chro-
niques dont on cherche en vain la cause.

Ces notions de pathologie humaine encore hypothétiques nous
paraissent, grice 4 I'appui des faits expérimentaux, bien pres d’étre
complétement démontrees.

Mais l'intoxication, comme nous 'avons déji indiqué, peut dans
certains eas poursuivre son action. Les lésions d'abord partielles,
limitées, s’étendent de plus en plus et deviennent de plus en plus
profondes, donnant lieu & une maladie subaigué ou chronique.

Cet autre processus pathogénique se rencontre en clinique. Sans
parler de la néphrite post-scarlalineuse dont 1'étiologie infectieuse
n'est pas suffisamment déterminée, nous avons déji cité les cas
de néphrite diphtérique prolongée, et notamment la belle observa-
tion de Lécorché et Talamon, les observations de néphrites typhi-
ques, rubéoliques, pneumoniques, streptocoeciques. Tous ces faits
pevvent étre rangés dans les néphrites subaigués de Hrault qui
dans certaines conditions passent i I'état chronigue.

Or dans tous ces cas nous pouvons dire avec cel auteur que
« I'hypothése d’une intoxication rend mieux compte de I'ensemble
des phénoménes observés que celle d’une infection microbienne
pure agissant 4 la maniére d'un traumatisme ».

Bien que les faits cliniques n’aient pas la valeur démonstrative
des cas expérimentaux que nous avons rapportés, nous citerons en
dernier lieu une observation de néphrite subaigué qui parait due
a la texine streptococcique et qui est intéressante 4 rapprocher des
expériences relatées plus haut.

OBSERVATION V

(i... 29 ans, infirmiére, prend un lil, salle Nélaton, dans le service
de notre maitre M. Gaucher, le 13 janvier 1896. Elle a ressenti la veille
une douleurde gorge qui a é1é en s'aceentuant pena peu. Pas d’aulres
antécédants importants & relever que des angines antérieures :
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bonne santé habituelle, mais est toujours un peu pile. Nous cons-
tatons, i I'examen de la gorge, un gonflement de 'amygdale droile
sans exsudat. L'amygdale est rouge, ainsi que la luette. Du eité
gauche léger gonflement et rougeur. Ganglions eervicaux et sous-
maxillaires engorgés, surtout a droite. Malaise général. Fievre 38° 5
le soir. Régime lacté. Gargarisme & l'eau de guimauve borigquée
Collutoire boralé,

Le 14, état semblable. Amygdale droite volumineuse, pas d’cedéme
de la luette. Pas d'exsudat. Température 37° 8, 38 4,

Ensemencement sur sérum, gélose et bouillon du muecus prélevé
dans les eryptes amygdaliennes. Pas de bacilles diphlériques. Strep-
tocoques en courtes chainettes et diplocogues non caractérisés. Le
streptocoque inoculé & l'oreille d'un lapin a provoqué I'edeme, la
rougeur sans suppuration. Les diplocoques n’étaient pas pathogénes
pour la souris. ’

Le 14, les urines examinées ne contenaient pas traces d'albumine
par la chaleur. Recueillies aussi asepliquement que possible, avec
une sonde stérilisée et & la fin de la miction, elles ne contenaient
que des coeei indéterminés non pathogénes pour la souris et le
eobaye en inoculations sous-cutanées, et provenant sans doute d'une
infection aceidentelle difficile & éviler lorsqu’on recueille des urines
chez la femme. En tout cas il n'y avait pas, au moment de nolre
recherche de streptocoque dans l'urine.

Le 15, Etat semblable, quelques goultes de sang recueillies i la
pulpe du doigt et ensemencé n'ont pas donné de culture.

Le 20. L'angine était & peu preés terminée ; il n'exislail plus de
fievre. Pas d’albumine. Etat général bon.

Le 27. Le malade qui se levait depuis quelques jours mangeail et
était en convalescence, est prise d'vne sensation de fatigue et de
malaise. Elle est obligée de s'aliter dans 'aprés-midi. A trois heures
nous constatons un edeme assez prononcé des membres inférieurs,
des cuisses el d'une partie du ventre. Céphalée. Pas de fievre. Urines
peu abondantes, trés albumineuses. Régime lactlé,

e 28, Méme état, Albumine. Pas de bruit de galop.

Le 29. L'®dime diminue, le malaise général a disparu. Les urines
sont plus abondantes. Examinées au point de vue bactériologique,
elles ne contenaient pas de streplocoques. Les amygdales parais-
saient normales. Les cultures sur gélose el bouillon nous ont mon-
tré 'existence dans la gorge de chaineltes meélées & de nombreuses
autres formes microbiennes, Nous n’avons pas isolé le streplocoque
ni recherché sa virulence,

Le 31 janvier. L'cedeme n'existe plus qu'aux malléoles. Les urines
sont moins albumineuses, Elal général assez salisfaisant.
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Nous n'avons pu conlinuer a suivre celle malade. Elle est restée
encore deux mois dans le service, l'albuminurie a diminué peu a peu
et I'étatgénéral est redevenu bon. Nous 'avons revoe au mois de mai,
la sanlé étail parfaite ; il n'y avait plus d'eediéme, mais la malade qui
n'était plus au régime lacté sévere, conservait un peu d’albumine.

Au point de vue pathogénique celte néphrile nous parail relever
de l'intoxicalion streptococcique. Le mierobe localisé dans 'amyg-
dale, comme le bacille diphtérique, n’a pu pénélrer dans le sang el
n'a pu s'introduire dans le rein; les examens bmtéri&lngiquez le
prouvent, mais il a séerété des poisons qui ont diffusé peu a peu
dans la circulation. Aprés une période d'incubation les loxines onl
déterminé des lésions rénales d’abord silencieuses, puis les sy mp-
tome graves se sont produils (peut-étre en rapport avee le régime
alimentaire) et ont attiré I'attention. L’albuminurie a diminué aussi,
mais malgré I'amélioration générale la lésion rénale n'en a pas moins
persisté.

L'interprétation pathogénique de ces accidents nous semble aisée,
la déterminatlion de la nature de la néphrite est plus difficile. 1l
s'agit d'une néphrite subaigué ; mais avons-nous élé en présence
d'une nouvelle poussée inflammatoire sur un rein déja altéré particl-
lement (angines antérieures), ou avons-nous eu aflaire & une lésion
primitive généralisée, puis limitée 4 quelques parties malades ?

Les fails eliniques renferment presque loujours ainsi une parl
d'obscurité inévitable, car I'histoire des étals pathologiques est rare-
ment connue dans sa totalité.

Retenons done seulement, dans ce cas, l'existence d'une néphrite
toxi-infecticuse post-streptococeique, d’abord généralisée el mena-
cante, puis, apres la erise aigué, limitée sans doute & quelques régions
des reins, prenant une évolulion subaigué et se révélant par I'albu-
minurie qui persista sans altération de I'élat général,

111

Enfin, le second des deux grands modes d'intoxication, que
nous signalions au début de ce chapitre, répond 4 'empoisonnement
lent et continu de I'organisme par les toxines.

Dans les fails expérimentaux ce mode a été réalisé lorsque les
inoculalions étaient continuées pendant plusieurs mois et a4 doses
progressivement élevées jusqu'a la mort de I'animal. Les lésions
ainsi déterminées dans le foie et dans le rein doivent avoir leur
analogie dans les cas de pathologie humaine oi I'économie est sou-
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mise & une intoxication microbienne prolongée. Cetle condilion
est en effet réalisée dans un cerlain nombre d’états morbides
parmi lesquels il faut surtout citer la phtisie pulmonaire. Sans
entrer dans plus de détails, nous rappellerons que cette maladie
est une source d'intoxicalion par la tuberculine sécrétée par le
bacille de Koch, et par les toxines des nombreux microbes d’'in-
fections secondaires qui pullulent dans les poumons ou dans les
foyers de suppurations chroniques des phtisiques. La syphilis dont
la pature infectieuse est infiniment probable aurait la méme action
dans certains cas.

Mais & coté de ces grandes maladies, il faut faire une part aussi
aux suppurations locales (nécroses, gangreénes, ostéo-périostiles
chronigues, ulcéres de jambes, eczémas, dermatoses suppu-
rantes, ete., ete.) et aux inflammations chroniques microbiennes
des organes divers (dysenterie, diarrées chronigques, bronchites
chroniques, dilatation des bronches, ete. ).

Toutes ces affections locales déterminées ou entretenues par des
colonies microbiennes sont une source d'intoxications, bénignes
si l'on veut, dans bien des cas, mais dont la continuité d'action
n'en a peul-élre pas moins des effels qui ne sont pas négligeables.

Eh hien, ces intoxications prolongées permanentes altéreront peu
a peu le foie comme le rein et seront 'origine de lésions subaigues
ou chroniques.

Dans la cirrhose alcoolique on s'accorde de plus en plus a réduire
le role pathogéne exclusif de 1'alcool et i adjoindre a ce toxique
d’autres causes plus ou moins complexes : « 'aleool joue ici un,
rdle certain, mais I'infection ou la toxi-infection y impriment leur
cachel ». Lélienne) (1). Les aclions diverses qui finissent par
déterminer une cirrhose alcooligque, ont été nettement exposées par
Hanot (2) : parmi elles, il semble que les désordres gastro-intes-
tlinaux chroniques et les fermentations anormales, par les loxines
dont ils favorisent le développement et I'absorption, doivent étre
mis au premier plan.

(1} Lemiexse. Médecine moderne, 21 février 1894,
(2) Hanor. Semaine médicale, 99 avril 1892,
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La cirrhose, la dégénérescence graisseuse du foie des tuberculenx
ne reconnaissent sans doute pas d’autres causes que l'intoxication
lente.

Les cirrhoses de l'enfance, en dehors des fiévres éruptives,
peuvent résulter de 'empoisonnement intestinal au eours des
diarrhées chroniques.

Dans le rein ces intoxicalions prolongées déterminent, chez les
animaux, des néphrites qui ont les plus grandes analogies avee les
néphrites subaiguésde Brault et certaines formes du mal de Bright,
sinon au point de vue symptomatique (les appréciations de cette
nature sont diflicile et ont moins de valeur chez I'animal), tout
aun moins au point de vue histologique. On est conduit alors natu-
rellement a rapprochar ces lésions toxiques de celles qu’on ohserve
chez I'homme en pathologie rénale.

Le rein des phtisiques fournit I'exemple le plus frappant de ce
que nous avancuns, Brault dit que les lesions chroniques du rein
des tuberculeux peuvent étre la conséquence de Uirritation pro-
longée provoquée par I'élimination de substances toxigues de
nature diverse.

Bartels (1) avait déja déclaré en 1871 « que la phtisie pulmonaire
est la cause la plus fréquente de la néphrite parenchymateuse
chronique d’emblée. Je ne puis m'empécher de croire, ajoutait-il,
que dans les foyers purulents des poumons, il se forme gquelque
chose qui est résorbé par le sang el exerété par les reins et qui peut
produire une irritation inflaimmatoire de ces organes. Sans doute
ce produit inconnu agit subitement et en grande masse dans les
inflammations aigués du tissu cellulaire ; il provoque une inflam-
mation aigué des reins qui marchera vers la guérison lorsque la
source on ce produit prend naissance se vide de son contenu ou
qu'on y empéche la formation ultérieure du pus. Mais si la théra-
peutique n'arrive pas a amener cet heureux résultat, on aura une
néphrite chronique avee sa terminaison fatale. D’autres fois ce pro-
duit se forme constamment et en petiles quantités : sans cesse
aussi il passe dans le sang et il provoque peu a peu dans les reins

(1) Banters. Maladie des reins. Trad. Lépine.
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le méme processus qui dans le premier cas avait été au début si
impétuenx. Je dirai de plus que l'inflammation parenchymateuse
chronique des reins et la dégénérescence awmyloide sont loin de
<'exclure et sont souvent réunies. Ainsi dans les suppurations
chroniques l'action continue d'une petite quantité de la cause
nocive, qui produit une néphrite aigué, lorsqu’elle agit en grande
masse, peut provoquer I'éclosion d'une néphrite, d'une inflamma-
tion chronique des reins ».

Nous avons tenu a citer eomplélement les paroles remarquables
de Bartels dont 1'éclatante vérilé a été prouvée par les recherches
expérimentales. Les travaux de Bonardi, Chrétien, Mangin-Boc-
quet ont montré la toxicité de ce produit inconnu dont Bartels a
prévu le rale pathogéne, déemontré depuis par 'expérimentation.

Nous rapporterons & 'appui de ece qui précéde une observation
de néphrite subaigué chez un phtisique, terminée par urémie,
dont l'origine toxi-infectieuse nous a semblé assez démontrée et
dont I'histoire clinique nous a paru intéressante.

OBSERVATION VI

Le nommé M..., charretier, quaranle-cing ans, enlre & I'hdpital
Saint-Antoine, salle Marjolin dans le service de notre mailre,
M. Gaucher. le 18 décembre 1895, pour un edéme des membres
inférieurs. Cest un homme fort, de constitution robuste, non
amaigri, qui faisail encore son mélier quelques jours avant de venir
a I'hopital. Il raconte qu'il n’a pas eu de maladies antérieures impor-
portantes, saul des bronchiles & plusieurs reprises mais qui ne I'ont
guére arrété. Depuis cing ou six mois il tousse presque toujours:
depuis deux mois, il a souvent les pieds enflés le soir, des maux de
téte et de I'anorexie : quelquefois des vomissements. L'aleoolisme
est manilesle.

L'wedéme est limitée aux membres inférieurs; a 'anscultation on
est surpris de trouver sous la elavicule droite un souffle caverneux.
intense, s'enlendant également dans les fosses sus el sous-scapu-
laire; riles de bronchile disséminées dans le reste de la poitrine
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el surlout aux bases. Ceeur mou, battements irréguliers; ébauche de
bruit de galop. Foie gros. Albumine en grande quantité. Tempé-
rature 37°.8 le soir.

21. Méme état. La température les jours précédents oscille entre
37° le matin, 37°,6 et 37°.8 le soir. Depuis hier, tendance a la som-
nolence Lrés marquée. Le malade se réveille difficilement et ré-
pond avee peine aux paroles qu'on lui adresse. Il se plaint de
démangeaisons et I'on conslale, en effet, sur le corps des traces de
erattage, des excoriations et méme parfois de pelites papules
rougedtres, disséminées. OEdéeme assez accentué des membres infé-
rieurs, pileur et bouffissure de la face, mémes signes stéthoscopiques.
Urines 300 grammes.

23. Ce matin le malade est dans le coma. La température est
de 35°.9. La veille au soir elle était de 37°,4. Respiration stertoreuse.
Pas de de bruit de galop. (Edémes persistants. On ne peut recueillir
les urines, car le malade urine dans son lit. Prurit toujours intense.
Lésions de grattage nombreuses.

Le soir, lempérature 36°,2.

24, Température 36°,2, 36°,8 le soir, coma absolu, prurit, saignée.

5. Température 3774, 56°,8, méme étal comateux. Raideur des
membres, tétaniforme. Raideur de la nuque, secousses musculaires
spasmodiques. Les urines paraissent plus abondantes mais on ne
peut les recueilliv. Albumine. Congestion aux bases. Prurit persis-
tant.

27. Le malade sorti de son coma, est délirant, Il veul se sauver,
pousse des eris, casse son lit. On doit I'attacher. Prurit persistant,
salgnee.

28. Etat général meilleur. Le malade est plus calme. [I prend son
lait. Les urines sont toujours trés albumineuses, 450 grammes.

29. Le malade a été encore tris agilé la nuit derniére, s'est levé,
a eu du délire; ce matin il est affaissé, toutefois il a reconnu ses
parents el a causé avee eux. Prurit moins intense, Urine 450 grammes.
Température, 37, 37°,5.

30. Ce matin paleur, alfaissement; pouls faible, irrégulier. Cour
mou. Prurit moins prononcé, mémes signes pulmonaires. Pas
d'urine depuis la veille. Dans I'aprés-midi coma, stertor. Mort.

Autopsie. — Grande caverne occupant tout le sommel droit des
poumons. Parois fibreuses semées de plaques fibro-crétacées.
Adhérences pleurales trés épaisses, fibreuses. Caverne contenant du
pus et des détritus du parenchyme pulmonaire ; sur la coupe on voit
des tubercules caséeux ou fibreux et quelques nodules caleifiés.
Léger épanchement pleural i droite. Adhérence au sommel gauche
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et épanchement séreux minime. Congestion ¢t @déme pulmonaires
intense, surtout aux bases. ,

Léger épanchement séreux péricardique. Coeur d'apparence normal.
350 grammes.

Foie. 1900 grammes, gros, jaunitre, plutot mou, un peu selérenx
sur les bords.

Estomac el inlesting normaux.

Rate, 150 grammes. Reins gros, 225 grammes d'aspect bigarré,
grisitres. Décorticalion facile ; sur lacoupe,substance corticale hyper-
trophiée, blanche, granuleuse; substance médullaire rouge, con-
gestionnee.

Pas de lésions péritonéales. Pas d’athérome aortique, ni cardiaque.
Cerveau mou, cedémaleux. En somme pas d'autres lésions tubereu-
leuses que dans le poumon droit et celles-ci paraissent étre un stade
de régression, de transformation fibro-calcaire et par conséquent
peu virulentes.

EXAMEN BACTERIOLOGIQUE

Les urines recueillies aseptiquement lors de l'entrée du malade et
ensemencées largement sur bouillon et gélose n'ont pas cultivé. Le
sang puisé avec une seringue stérilisée dans la veine au pli du
coude, lors de la premiére saignée, ensemenceé sur bouillon el gélose
n'a pas donné de culture. Le pus de la caverne contenail une grande
quantité d’espices microbiennes, parmi lesquelles un staphylocoque
blanc et le tétragine.

Malgré Papparenee eicatricielle des lésions pulmonaires, le bacille
de Koch existail encore, car un pelit fragment de la paroi de la caverne
inoculé sous la peau d'un cobaye a donné lieu & une suppuration
locale persislante et 'animal a suecombeé plus tard & une tuberculose
généralisee.

EXAMEN HISTOLOGIQUE

Pas de tuberculose rénale. Glomérules volumineux remplis de
cellules rondes, ou ayant en partie subi la transformation fibreuse.
Rarement la transformation est eompléte et le glomérule est repré-
senté par un petit bloc fibreux. De méme un certain nombre de
glomérules sont adhérents i la capsule de Bowmann plus ou moins
complétement. Celle-ei est souvent entourée d'un grand nombre de
cellules rondes et de librilles conjonetives.

Les tubes contournés et les anses ascendantes de Henle ont un
épithélium absolument aplati, abrasé. Les limites des eellules ne se
distinguent pas bien. Les noyaux se colorent encore, et restent par
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places presque seuls aceolés a la paroi. La cavité des tubes contient
des débris protoplasmiques, des boules el des eylindres colloides.
Les arleres ne paraissent pas malades ; tous les tubes sont séparés
par le tissu conjonelil interstitiel proliféré. Pas de dégénérescence
amyloide.

Nous pensons (ue ce cas peut étre considéré comme un type de
néphrite subaigué, mixte avec altérations épithéliales, gloméru-
laires et interstitielles, sans lésions vasculaires marqueées; el nous
rapportons celie affection & lintoxication lente, progressive, par
les toxines élaborées dans la caverne pulmonaire, par les mi-
crobes d'infection secondaire surtout, plutét que par la tuber-
culine, car la tuberculose paraissait ici absolument torpide.

Nous n'insisterons pas davantage sur I'intoxication coulinue dans
ses rapports avec les affections du foie et des reins. Ce que nous
avons dit an sujet de la tuberculose s'appliquerait égalemenl aux
diverses intoxications chroniques cilées plus haut el il est inutile
d'entrer dans de nouveaux détails.

Toutefois, avant de terminer ces considérations et pour rendre
encore plus compléte, s'il étail nécessaire, la démonstration du role
de l'intoxication dans les maladies chronique d’origine infectieuse,
nous rappellerons que la dégénérescence amyloide, cette altération
des organes que I'on a contume de rapporter toujours aux infections
prolongées et surlout aux suppurations intarissables, a pu étre
reproduite expérimentalement par les inoculalions répétées des
seules toxines, en dehors de toute autre cause. Nous en avons
fourni la preuve évidente.

Ainsi, dans ce dernier état pathologique lui-méme, ol la notion
de l'infeclion microbienne semblait si solidement implantée, avee
un caractére de spécificité bien établi, la notion de l'inloxication
microbienne apparait, et ici, comme aillears, sans se substituer
I'infection, qui reste primordiale, elle 'explique, détermine la
raison de ses effets, en 'assimilant aux autres processus toxiques.
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Nous avons, en commencant ce travail, énumére les diverses
modalités de intoxication dont le rdle est prépondérant parmi les
grands processus morbides. Nous avons rappelé les caracléres des
lésions qu’elle causait dans le foie et dans le rein; enfin nous
avons cherché & montrer que linfection, dans ses déterminations
hépatiques et rénales n'avait, en général d’autre mode d’action que
celui de I'inloxication.

Ces notions ne sont pas nouvelles, nous ne nous le dissimulons
pas; nous n’avons fait que les emprunter aux biologistes chez qui
ces idées générales onl cours depuis quelgue temps. Mais dans le
domaine de la pathologie spéciale, elles demandaient a élre pré-
cisées alin de substituer des faits aux hypolhéses.

Déja Chauffard. Brault, dans leurs trailés didactiques, et quelques
autres auteurs dans diverses publications, avaient cherché a éta-
blir le paralléle entre les hépatites et les néphrites infecticuses et
les hépatites el les néphrites dues aux poisons minéraux et orga-
nigues.

Déja notre maitre, M. Gaucher, avait montré en 1888 que les
poisons animanx agissent sur le rein, en particulier, comme les
poisons minéraux et végétaux, et concluait de ses expériences que
loutes les néphrites toxiques reconnaissent la méme pathogénie,
quelle que soit la nature du poison. Généralisant sa théorie,
M. Gaucher émeltait de plusl déja a cette époque, I'hypothése « que
les néphrites infectieuses pourraient n'étre que des néphrites
toxiques par poisons végélaux ». Nous espérons avoir contribué a
prouver gue cette hypothése répond bien & une réalité.




CONCLUSIONS GENERALES

Avyant déja formulé des conclusions spéciales relatives aux dif-
férentes intoxications dans chacun des chapitres qui leur sont con-
sacrés, nous ne rapportons ici que des conclusions générales.

Nos expériences, au nombre de soixante-douze, ont été faites avec
diverses toxines (diphtérique, tétanique, coli-bacillaire, streptococ-
cique, staphylocoecicque, pyocyanique, ricine, abrine). Elles ont été
dirigées de facon a délerminer des intoxications de durée et d’in-
tensité tres différentes.

Nous avons obtenu ainsi des hépaltites et des néphrites aigués,
semblables 4 celles que détermine U'inoculation des microbes — et
trés analogues aux lésions expérimentales produites par la présence
de poisons minéraux, végélaux ou animaux dans I'économie.

Si I'animal survit & une intoxication profonde, mais PASSAGERL,
NON CONTINUE, plusieurs cas peuvent se présenter :

A. Les lésions généralisées au foie et au rein ou 4 'un d'eux seu-
lement, s’accentuent de plus en plus et 'animal meurt dans un
laps de temps variable. On trouve alors dans les organes des
altérations inflammaltoires et dégéneratives aigués, étendues a la
totalité de ceux-ci.

B. Les lésions restent localisées 4 certaines parties seulement du
rein ou du foie o 'on trouve tantot une fibrose de nature cieatri-
cielle, tanlot des allérations inflammatoires ou dégénératives, chro-
niques, silencieuses au point de vue symptomatique. Le reste du
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parenchyme a réparé ses lésions el retrouvé son intégrité fone-
tionnelle.

(. Les lésions localisées peuvenlt continuer d évoluer et donner lieu
4 des symptdmes morbides, mais une partie du parenchvme est
encore saine (hépatites subaigués ou cirrhose en évolution,
néphrite subaigué partielle & prédominance interstitielle ou épithé-
liale).

Sil'intoxicalion est CONTINUE el PROGRESSIVE, deux eas peuvent éga-
lement se présenter :

A. L’'animal ayant acquis une sorte d'état réfractaire peut n’offrir
aucune lésion sur 'un ou I'autre des deux organes foie ou rein, ou
seulement quelques fraces d'un processus inflammatoire antérieur
éleint.

B. L’animal offre des lésions & drvolutions progressives, prédomi-
nant tantot sur le foie, tantdt sur le rein, mais souvent semblables
sur les deux organes — avec localisation élective parfois sur les
cellules, parfois sur les vaisseaux, parfois sur le tissu interstitiel :

Cirrhoses constituées, néphrites subaigués et chroniques a
lésions complexes, épithéliales, interstitielles, vasculaires.

Les lésions épithéliales sont 4 peu prés constantes dans tous les
cas, lorsque le rein est malade. Ce caractére rapproche les néphrites
toxi-infectieuses des diverses néphrites toxiques. Les aulres lésions
sont trés variables.

Dans le foie certaines toxines (pyocyaniques surtoul) paraissent
avoir une action spéciale sur la circulation pariétale des conduils
biliaires. Les troubles vasomoteurs du cdlé de la vésicule peuvent
donner lieu 4 des hémorragies de sa muqueuse et & la formation de
caillots sanguins dans sa cavilé.

La dégénérescence amyloide a élé observée dans un cas d'in-
toxication prolongée en I'absence de loute autre cause.

Les faits expérimentaux permeltent d'aflirmer que les lésions du
foie et du rein dans les maladies infectieuses sont le plus souvent
de nature toxique. (Intoxicalion d’origine locale ou générale).

Les mémes faits expérimentaux aménent & penser que I'intoxica-
tion mierobienne, aigué, subaigué ou chronique, peut jouer un role















H. CLAUDE. LESIONS DU FOIE ET DES REINS ; PLANCHE I.
DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES.

Exp. XVIII. — INTOXICATION PYOCYANIQUE.

CIRRHOSE PERILOBULAIRE AU DEBUT.
(Oc. 1. Obj. 3).

A. — Espuces portes dlargis st réunis. — Ndo-canalicules bilisirea et infil-
tration embryonnsire des parties périphériques des lobules.

B. — Veines sus-hépatigues, — Altdration des collules centrales des lobules,

Georges Canndl et C. Navn, Editeurs. A, Kammansgs; lith.






PLANCHE 1I.

LESIONS DU FOIE ET DES REINS

DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES.

H. CLAUDE.

— Foi1E. — INTOXICATION PYOCYANIQUE.

XXX

Exp.

{Osc. 1. Obj. 3),

Dégdnérescence amyloide des

Cirrhoss des sspaces portes, —

capillaires intertrabdculaires.

A, Karmawsnr, Wth.

Gieorges Camnt et C, Nave, Editours.






H. CLAUDE, LESIONS DU FOIE ET DES REINS PLANCHE III.
DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES.

Bxp. XXX. — REIN. — INTOXICATION PYOCYANIQUE.

(Oc. 1. Obj. 3).

Dégénérescence amyloide des capillaires glomérulairas.

Georges Canrd ot C, Navp, Editeurs. A, Kammawsni, lith.






PLANCHE IV.

H. CLAUDE. LESIONS DU FOIE ET DES REINS

DETERMINEES PAR CERTAINES TOXINES.

INTOXICATION DIPHTERIQUE.

E#i .-TVI. S—

2

£

.mw._.n
e TR
2k g
6 Z3
mm..m
THE:
5152
R
$isd
b 1
- 2 =
ummn
233
SN
[
<~ @ug

A, Kapmansxi, lith.

Georges Camrd ot C, Navp, Editeurs.
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