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Contribution & l'étude des cellules géantes d’origine
épithéliale, en rapport avec les altérations produites
dans I'épithélium cutané par refroidissement.

Par le prof. W. W. Podwyssotzki et le doct. R. G. Pirone.

[Laboratoire de pathologie générale & 'Institut Tmpérial de médecine expérimentale)

Avee une planche.

Il a été consacré un nombre trés considérable de travaux & I'histogé-
nése et i la structure des cellules géantes; dans tous on retrouve cette idée
directrice que les cellules en question sont surtout formées aux dépens des
cellules mésodermiques et, particuliérement, de 'endothélium des vaisseaux
sanguins et lymphatiques. L’histoire du développement de ces cellules géantes
a déji toute une littérature. Les recherches des anteurs ont porté surtout
sur l'histogénése des cellules géantes prenant naissance sous l'influence de
corps étrangers, de bacilles tuberculeux et d'autres bacilles acidorésistants.
La formation des cellules géantes aux dépens des cellules épithéliales est
moins fréquente; ce cOté du probléeme a été relativement pen étudié. Déja
un grand nombre d’auteurs (Weigert, Gaule, Lang, Stilling, Krauss,
Podwyssotzki, Unna, Kriickmann, Goldmann, Ruge et autres) ont
observé la formation des cellules géantes aux dépens de I'épithélium glan-
dulaire de diverse nature; mais ce phénoméne était considéré comme telle-
ment exceptionnel que beancoup de savants contestaient méme la possibilité
d’une transformation des cellules sirement épithéliales en cellules géantes;
pour eux, ces derniéres relevaient exclusivement des cellules mésodermi-
ques; quant i la présence des cellules géantes au niveau de I’épithélium, ils

I"attribuaient tantot & une erreur d’observation, tantdt & la pénétration dans
1
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le tissu épithélial des eellules mésodermiques, transformées en cellules géantes
sous D'influence d’une excitation. Or, déja aprés le travail de Fleischmann
(1886), on ne pouvait plus douter que les énormes masses protoplasmiques
polynucléées qui recouvrent par places les villosités choriales et qui sont
désignées sous le nom de «syneytiumn, fussent composées de cellules épi-
théliales fusionnées; senlement ce fait qui se rapportait i des tissus embryon-
naires, restait isolé; on ne s’en servait que pen on pas du tout pour Pexpli-
cation des phénoménes pathologiques.

Le probleme de la formation des cellules géantes, c’est-a-dire, des
masses protoplasmiques a4 noyaux multiples, aux dépens des cellules siire-
ment épithéliales, entra dans une nouvelle phase en 1897 avee le travail de
E. Fiirst!), éléve de Ribbert. En étudiant 'influence des agents thermi-
ques sur la peau, cet auteur a pn constater ce fait intéressant que, sous I'in-
fluence de refroidissement passager an-dessous de zéro ou sous 'influence de
rechauffement d’une région de la pean & 55—60°, un certain nombre de
cellules épithéliales et glandulaires de cette région se transformaient en
cellules géantes, Cette observation faite par Fiirst sur des lapins, des
cobayes et méme sur sa propre peau, fut bientot confirmée par Rischpler?®)
(éleve de Marchand), et aujourd’hui elle est considérée comme déja bien
établie. Ces auteurs ont constaté que, i la suite de faibles altérations dégé-
nératives dans les couches supérieures de Pépithélium cutané, consécutives
au refroidissement passager au-dessous de zéro ou au chauffage 4 55 —60°C.,
il apparait dans I’épithélium de la conche granulense et malpighienne de la
peau, dans Uépithélium des muqueuses et dans les cellules des glandes séba-
cées et mammaires — des cellules géantes avec un grand nombre de noyaux
trés rapprochés les uns des autres; la multiplication des noyaux épithéliaux
se fait dans ce cas exclusivement par division directe, ou amitotique. La
formation de ces cellules, siirement épithéliales, commence déja 4—>5 henres
apres 'effet thermique; aprés 10—12 heures, les cellules géantes sont déja
complétement formées. First explique d’une fagon purement mécanique la
formation des cellules géantes, ¢’est-a-dire la multiplication rapide des noyanx
épithélianx non accompagnée de celle du protoplasma de la cellule; des ex-
citations thermiques faibles, surtout un refroidissement de courte durée,
agiraient senlement sur le protoplasma et non sur le noyau, ce dernier pré-
sentant plus de résistance; le noyau dégagé de 'influence du protoplasma

1) Fuerst, Ueber die Verfnderungen der Epidermiz durch leichte Ililtesinwirkungen,
In.-Disz. Konigsberg. 1897; voir aussi Beitrige Ziegler. Bd. 24.

2 A, Rischpler, Usher die histologischen Verinderungen nach der Erfriernng. (Bei-
trige Ziegler, Bd. 28. 1900).
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cellulaire, et livré entiérement & ses propres ressources, se met i se mul-
tiplier rapidement; les nouvelles générations des noyaux n'ayant pas le
temps de s'éloigner les unes des autres, celles-ci demeurent trés rappro-
chées.

Le probléme des cellules géantes d’origine épithéliale n'est pas seule-
ment intéressant par le fait senl d’apparition de beaucoup de noyaux dans
une cellule et par I'histogénése de ce processus d’hypertrophie particuliére,
mais il est intéressant encore par le sort final de ces cellules géantes et le
role qui leur est dévolu dans le tissu dont elles font partie. Ces cellules poly-
nucléées d'origine épithéliale sont-elles des formes de transition qui finissent
par périr et par se désagréger comme les cellules géantes mésodermiques
sans jouer aucun role dans le processus de régénération de tissus, ou bien le
sort de ces cellules géantes épithéliales est différent?

Sous ce rapport le probléme n'a pas été suffisamment étudié par les
autenrs precedents. Fiirst déclare senlement que les excitations thermiques
passagéres de la peau (congélation et chauffage), souvent répétées, déter-
minent un épaississement excessif de la couche épidermique, di surtout i
une trés grande augmentation de volume des cellules épithéliales isolées et,
en partie seulement, & la formation de nouvelles cellules. Cuant & savoir
quel est le sort final des cellules géantes et quel est leur role dans 1'épais-
sissement de 1'épiderme, le probléme reste onvert.

Nous nous proposimes de combler cette lacune et d'étudier 1'histo-
génese des cellules géantes d'origine épithéliales, et cela i partir de leur
apparition jusqu'a la fin de leur existence, en les envisageant comme des
unités particuliéres de tissu,

Nous nous adressimes & cet effet 4 la peau de l'oreille de lapin. Pour
provoquer une irritation thermique de la peaun, on laisse évaporer 'éther
pendant 2—3 minutes jusqu’a ce que la surface soumise au refroidissement,
ne devienne blanche et dure; dés que cet effet est obtenu, on suspend la
vaporisation et on frotte légérement la région refroidie. Cette opération est
répétée plusieurs fois par jour, 4 une heure d'intervalle.

Notre probléme ayant été d’étudier I'effet des excitations thermiques
relativement faibles, nous n’avons jamais poussé le refroidissement jusqu’a la
congélation d'une partie de Poreille et nécrose consécutive de la peau.
Le tissn était si pen altéré par le froid que dans la plupart des cas le lende-
main la région refroidie ne présentait qu’un léger oedéme, et 3—4 jours
aprés on pouvait voir &4 ce niveau sculement une petite désquamation de
I'épiderme; nous évitions i pousser le refroidissement davantage, précisément
parce que nous cherchions & rapprocher les conditions expérimentales de
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celles qui sont réalisées en hiver chez les personnes ayant des légéres engé-
lures aux oreilles ou & d’autres parties découvertes du corps.

Si insignifiantes que paraissent & I'examen extérieur les altérations de
la peau refroidie, le microscope révéle dans la structure de 'épithélium et
dans D'aspect de certaines cellules épithéliales des anomalies extrémement
prononcées, par comparaison avec ce que 'on observe dans le revétement
épithélial normal. Ces anomalies sont telles que quelqu’un qui ne les aurait
pas étudiées d'une fagon spéciale, tout en connaissant bien I'histologie de la
peau, aurait été fortement embarrassé de dire s'il a affaire & des cellules
épithéliales ou i d’autres.

Déji 6—8—10 heures aprés 'action du froid, on voit apparaitre dans
les noyaux de certaines cellules des signes manifestes de division directe
(fig. 2, 5); celle-ci s'effectue avec une rapidité telle que, aprés 12, 18, 24
heures, beaucoup de cellules de la couche granuleuse et malpighienne sont
remplies d'une quantité de noyaux amoncelés les uns sur les autres; elles se
présentent sous forme de grosses masses protoplasmiques munies de plusienrs
dizaines de noyaux (fig. 4). La maniére dont ces noyaux sont groupés entre
eux est trés caractéristique et, déji & un faible grossissement, on peut distin-
guer ces cellules géantes d'origine épithéliale des cellnles géantes ordinaires
d'origine mésodermique, En effet, ici les noyaux sont littéralement assis les
uns sur les autres, et se touchent entre eux par toute leur surface, ce qui
donne 'impression d’une masse commune rappelant une mire; ce monceau
de noyaux occupe généralement la partie centrale de la cellule, contraire-
ment i ce que l'on observe pour la majorité des cellules géantes du type
Langhans,

Examinons sur une série de cellules le processus de développement de
ces formes épithéliales polynucléées, & partir des premiers stades de division
du noyau maternel en deux noyaux, jusqu’a 'apparition dans la cellule d’une
énorme quantité de noyaux jeunes; nous allons voir que l'origine et le mé-
canisme de ce processus sont extrémement simples: le refroidissement d’une
certaine intensité, suffisant pour déprimer la vitalité du protoplasma celln-
laire proprement dit, n’atteint pas le noyau central qui offre plus de rési-
stance, étant protégé par sa membrane. Sous 'influence du froid on méme
sous l'influence d'une congélation passagére du protoplasma cellulaire, ce
dernier se contracte, se ratatine et s’écarte méme du noyau, ce qui se traduit
nettement sous forme d'un espace vide ou d'une cavité se formant entre le
protoplasma et le noyaun (fig. 2, 3, 4, 5, 6). 1l est fort probable que cette
cavité provienne en partie de 'ean qui se forme aprés la fonte du proto-
plasma congélé,
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Dans ces cellules le protoplasma, sans étre tué, est notablement atteint
dans sa vitalité par le froid, tandis que le noyau qui est resté intact, se
libére de l'influence inhibitrice du protoplasma environnant, ce qui permet
i son énergie potentielle ou, pour employer un terme de mécanique, i sa
force de tension, de se donner libre carriere. Nous assistons li 4 un phéno-
méne qui est & la limite de deux processus, chimique et purement mécanique,
De méme qu'une gontte d’huile, placée dans un mélange d’alcool et d’ean,
se divise facilement en deux gouttes en passant d’une forme sphérique équi-
librée en une forme ovale ou cylindrique non équilibrée, le noyau cellulaire
aussi, débarrassé de linfluence protoplasmique qui Ini confére sa forme
sphérique se divise en deux parties. Pour que cette division ait lieu, il faut
cependant vaincre la cohésion interne qui est trés considérable dans le noyau
en raison de la structure granulo-filamenteuse de sa substance nucléo-albu-
mineuse. La division du noyau quoique s'accomplissant avec beaucoup
d'énergie, demande un certain temps qui doit, évidemment, étre employé pour
réaliser quelques changements internes dans la substance nucléaire, change-
ments qui n’ont rien & avoir, pourtant, avec le processus de mitose. Les
plis de la membrane nucléaire et de 1'étranglement qui divise le noyau-
maternel en deux noyaux-filles, ne peuvent étre observés d’une facon nette
que 2, 3, 4 heures aprés Dintervention du facteur nocif; aprés 8, 10,
12 heures, le nombre de cellules binucléées & noyaux serrés est déja trés
élevé., La participation du nucléole n’est pas obligatoire, et sa division ne
précéde pas toujours celle du noyau lui-méme, comme nous 'avons souvent
observé et comme cela a lien dans d’autres cas de division directe.

Létranglement qui sous forme de pli divise le noyau, intéresse quel-
quefois le nucléole, de sorte que les deux nonveaux noyaux renferment chacun
un nucléole bien net; mais dans la plupart des cas 'étranglement ne touche
pas au nucléole, de sorte que les nucléoles qui se trouvent dans les nouveanx
noyaux, se forment évidemment & la faveur de I'hypertrophie d'une des
granulations chromatiques; cette granulation en augmentant peu i peu de
dimensions, acquiert la fonction d’un nucléole (si toutefois il en existe un),
Quant & la participation des sphéres et des centrosomes & ces phénoménes
de division directe des noyaux, nousn’en avons pas observé traces; du reste, il
est difficile d’admettre que la refrigération qui conduit le protoplasma de la
cellule & une parfaite désagrégation, et, évidemment, méme & la mort, puisse

respecter le ecentrosome qui est si délicat et tout le systéme de filaments
qui I'environne!).

; 1) La reproduction expérimentale de la division directe des noyaux au moyen de refroi-
dissement, fut réalisée pour la premidére fois, que nous sachions, par Gherassimoff en 1892
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Aussitot aprés D'apparition dans le noyau d’un étranglement qui le
divise en deux parties, ces derniéres quireprésentent les deux noyaux jeunes,
restent pourtant encore quelque temps en contact et conservent leur forme
de féve, sans revétir la forme sphérique (fig. 3, 4, 5, 6). C'est & la ma-
niére de ee premier étranglement-pli du noyau primitif, que prennent nais-
sance les étranglements-plis ultérieurs, tantot dans une moitié du noyau,
tantot & la fois dans les deux moitiés. Dans certains cas la nouvelle cloison
n'apparait que dans une moitié du noyan, perpendiculairement a la premiére
cloison (fiz. 3); dans d’autres cas, la nouvelle cloison se forme sans avoir
rien de commun avec la cloison primitive et paralléllement & cette derniére
(fig. 6); il se forme de cette facon une cellule & trois noyaux adhérents les
uns aux autres; ceux-ci acquiérent peu i peu la forme sphérique, tout en
restant cependant, pendant un temps assez long, en contact entre eux par un
de leurs bords.

Cette division de la substance nucléaire, qui commence avec les carac-
téres que nous venons d’indiguer, se poursuit sans discontinuer dans cer-
taines cellules qui paraissent les plus atteintes; cela aboutit & la formation
des cellules géantes munies d'une quantité énorme de noyaux entassés les
uns sur les autres (fig. 4). Cet amas de noyaux semble nager & I'intérieur
de la vacuole, séparé du protoplasma cellulaire dans presque toutel’étendue
de sa surface festonnée,

Quel est done le sort de ces gros amas de noyaux artificiellement pro-
voqués dans une eellule épithéliale?

Que ces cellules géantes épithéliales formées par la voie d’amitose sont
des formes passagéres, cela résulte du fait que 6—7 jours aprés le refroi-
dissement de la surface cutanée on ne trouve pas du tout de cellules géantes
sur des préparations de la pean; de méme, i ce moment on ne trouve presque
pas non plus de cellules & denx noyaux, alors que dans les premiéres 24 —48

—

{« Bulletin de la Soe. des Naturalistes de Moscous) pour 'algue Spirogyra. Aprés aveir refroidi
cette algue pendant quelque temps, par évaporation d%éther, et Pavoir cnsuite portée an chaud,
I"autenr observa geci: au lien de la division mitotiqgue ordinaire, propre & ce tissun végétal, il vit
d’abord apparaitre une division directe des noyanx, extrémement active, durant quelgue temps,
apris quoi la division mitotique ne reprit ges droits que peu & pen. Ces mémes expériences ont
eté quelques aunées plus tard répétées par Nathapson (Jahrbuch wissensch. Botanik 1900,
Bd. 8, 5) sur la Spirogyra, pnis sur des tissos animaux par Werner (Archiv f. mikrosc. Ana-
tomie, 1902, Bid. 61). Ce dernier anteor a observé 'amitose trés souvent surtout dans 1'épithé=
linm des orcilles de cobayes refroidics jusqu’d la congélation. De plus, up grand nombre de
avants (Schuberg, Mevea, Frentzel, Hoyer, Carnoy, Paladino, Galeotti, A.Doghel,
Balbiani et Hennegoy, Schimkewiteh, Wagilievski et autres) ont montré que la division
amitotique des noyaux s'observe dans les eas oii la vitalité des cellules se trouve amoindrie par,
une cause quelcomque, surtout par des agents chimiques (Voir Ogneff, Etude sur la cellule
Moscon, 1903 ; chapitre sur la division directe).
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heures qui snivent le refroidissement, le nombre de cellules binucléées et de
cellules géantes est extrémement élevé, Ce changement dans le tableau
mieroseopique ne peut étre expliqué que de la fagon suivante: aussitOt aprés
la division du noyau, & mesure que le protoplasma cellulaire revient pro-
gressivement & la vie et se restitue, les noyaux s’écartent les uns des autres,
ils arrondissent et s'individualisent, pour ainsi dire; puis, survient la division
du protoplasma cellulaire lui-méme, laquelle ne pouvait pas avoir lien dans
les premiéres heures et jours, par suite du refroidissement et de 1'engour-
dissement du protoplasma. Ce que nous venons de dire se trouve, en effet,
confirmé par 'examen des préparations de Doreille, au quatriéme ou cin-
quiéme jour aprés le refroidissement. On trouve ici, pour ainsi dire, les
traces d’anciennes cellules géantes; le groupement de certaines cellules et
la coloration plus claire de protoplasma dans un certain groupe de cellules,
montrent que I'on se trouve en présence d'une ancienne cellule géante poly-
nucléaire, entre les noyanx de laquelle on voit déja apparaitre dans le
protoplasma des cloisonnements & peine visibles qui se transforment peun i
pen en vraies cloisons intercellulaires. La fiz. 7 qui se rapporte & une
préparation de 4 jours, le montre micux que ne peut faire une longue deserip-
tion. La division du protoplasma et l'individualization de chaque nonvean
noyaun en une cellule épithéliale isolée, s'accomplit vers le 4 — 5™ jour
avec une énergie telle qu'en pen de temps il ne reste pas une senle
cellule géante, ni méme une cellule binucléaire. 1. ’aspect microscopique
général du revétement épithélial redevient normal, avec cette différence que
la ligne qui se trouve & la limite du tissu conjonctif, est onduleuse et, par
places, festonnée, car les nombreuses cellules de la nouvelle génération ont
besoin de place et font saillie dans la direction du tissu conjonctif. Cette
ondulation est visible non seulement 4 un fort grossissement (fig. 5—6),
mais micux, pent-étre, encore & un faible grossissement (fig. 1). Ici on voit
ressortir également avec netteté les conséquences de ce processus énergique
de prolifération qui a pris naissance dans 1'épithélium & la suite du refroi-
dissement. En effet, la partie la plus refroidie de I'épithélium se trouve, vers
le 5—6—7"" jour, trés épaissie; en tout cas, elle est plus épaisse que la
partie qui, quoique refroidie, n'a pas été exposée directement i ’action de
I’éther.

A mesure que les cellules in toto, c’est-i-dire le noyau avec le proto-
plasma, se restituent et se rétablissent de P'engourdissement dans lequel les
plongea le froid, on remarque & I'intérieur des cellules épithéliales différents
stades de division mitotique; le lendemain ou le surlendemain du refroidisse-
ment on voit & coté des phénomeénes de division directe, un tréts grand nombre
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de ces mitoses (fig. 6), alors que dans les premiéres 12—18—24 heures les
mitoses font défant, et qu’on voit, par contre, une quantité énorme de noyaux en
état de division directe. Aussitit que les cellules sortent de leur engour-
dissement, on constate la mitose des noyaux méme dans des cellules qui se
sont formées par division directe, anx dépens des cellules géantes. Sur la
fiz. 7 on voit dans une cellule qui, trés probablement, vient de se former
par division aux dépens du protoplasma d’une ancienne cellule géante, le
noyau en train de subir une transformation mitotique et se trouver déja dans
le stade de peloton fusiforme, :

On sait que le probléme concernant le rile que la division amitotique
des noyanx jone dans la régénération des tissus, n'est pas encore résolu.
Bien que nombre d'auteurs, avec Ziegler et vom Rath en téte, affirment
que la division amitotique des noyaux ne joue aucun réle an point de voe
de la régénération et que les cellules avant subi 'amitose, soient vonées i
la mort, il existe cependant une opinion contraire (Balbiani, Henneguy,
Gherassimoff, Nicolas, Galeotti, et antres), d’aprés laquelle 'amitose
peut étre suivie d'une division mitotique. Les phénoménes de reproduction
que nous avons décrits dans 1'épithélium, & la suite du refroidissement,
notamment, la division du corps cellulaire lui-méme aprés la division directe
du noyau, plaident en faveur de cette derniére opinion. W, Karpoff')qui a
réuni dans sa monographie sur la division directe toute la bibliographie
concernant 'amitose (jusqu’d Pannée 1904), estime que «la division directe
des lencocytes et des amphibies présente le senl cas oi, & cité de ladivision
du noyau, on observe aussi celle du eorps cellulairen, et aque pour I'épithe-
lium des mammiféres il n'a pas été fourni de prenves d’amitose régénérat-
riee suivie de division du corps cellulaires. Vu les observations que nous
avons faites, cette opinion ne peut pas étre soutenue; an moins, pour ce qui
concerne les cellules épithéliales du revétement cutané, il est incontestable
que la reproduction amitotique des noyaux, provoquée artificiellement, pent
s'accompagner aussi de la division du corps cellulaire; elle a done une valenr
régénérative; certes, a la suite d’engourdissement passager du protoplasma
du corps cellulaire et i la suite de la plus grande résistance du noyau cellu-
laire, la division du protoplasma ne suit pas immédiatement celle du noyau;
il y a entre les denx un retard pendant lequel le noyau débarrassé de I'action
inhibitrice et régulatrice du protoplasma cellulaire, continue i se diviser
d'une fagon ininterrompue; c'est ectte reproduction ininterrompue du noyau
qui est la cause des cellules épithélinles géantes; celles-ci jouent certainement,

1) W. Karpoff, Recherches sur la division directe des cellules. Moscou, Thése, 1904,
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comme cela résulte de tout ce qui précéde, un rile dans Uhypertrophie et
dans la régénération du revélement épithélial.

La formation de nouvelles cellules épithéliales qui est démontrée expé-
rimentalement, puis I'kyperirophie de fout le revélement épithélial sous Uin-
fluence d'un refroidissement local et de premiers stades de congélation,
correspondent trés bien & ce fait courant que la peau des parties exposées
au froid en hiver, notamment celle des oreilles, du nez, des doigts et des
joues, devient généralement épaisse et rude. Il est certain que cet épaississe-
ment est dii principalement au processus d’amitose décrit plus haut; cette
amitose est sunivie de formation énergique de cellules épithéliales géantes
qui, 4 leur tour, doivent étre considérées en dernier lien, comme une source
d'une riche génération de cellules épithéliales mononucléaires. L’épaississe-
ment du revétement épithélial, qui est provoqué, pour ainsi dire, par une
voie détournée, i la svite du refroidissement, constitue une adaptation ulile
en vue de la défense ullériewre du tissu sous-jacent contre le froid. Cette
adaptation explique en grande partie le mécanisme de cette immunité
remarquable vis-d-vis do froid, que présentent les habitants des pays
froids, pouvant supporter de basses températures, sans courir le risque
d’étre gélés.

Puisqu’on connait les altérations que le refroidissement local d'une
certaine intensité est susceptible de provoquer dans le revétement épithélial,
on peut en profiter dans un but thérapeutique pour oblenir avtificiellement une
hypertrophie de Uépithélium dans les maladies de lo peaw caractérisées par
la paresse du pouvoir régénérateur de {'épithélivm, Comme dans toute une série
de cas on se sert de refroidissement général pour stimuler les échanges
nutritifs de 'organisme entier, de méme on peut faire usage de refroidisse-
ment local pour stimuler le pouveir régénératif d'une région donnée de la
peau. Toujours est-il que les altérations épithéliales démontrées par nous,
qui sont consécutives i des refroidissements répétés, doivent devenir la base
de la crimothérapie locale, celle-ci devant avoir pour but d’élaborer, d’un cité,
un procédé de dosage de refroidissement local, et d'autre coté, les indications
de ce traitement?).

1) Plus d'ane fois on & fait des essais de traitement des maladies de la pean, ot surtout
du lupus, par la congélation. Au Congrés de la société dermatologique allemande & Serajew,
en 1908, le docteur A rnin g fit une communication sor le traitement par ce procédé de Lupus
erythematodes et d'Ulens rodens. Le professeur v. 0. Petersen, en revenant de ce Congris,
g'est mis & appliquer ce procédé dans les lésions que nous venons d'indiquer; il nous informa

'I‘!
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Explication des figures.

Tountes les figures sont faites d'aprés des préparations fixees dans du liquide de Flem -
ming ot colorées & la safranine-picroindigocarmin,

Fig. 1: grossissement 70, Fig. 2, 83—7: grossizsement S00.

obligeamment que dans Puleus rodens la cicatrization des bords de la plaie et la goérison de
Puleération, en giénéral, s¢ faisaient remarguablement vite aprds un refroidissement local;
lez résultats de ces essais clinigues ont &0¢ publiés en janvier 1904, au dernier Congris de
Pirogoff (aDu traitement des maladies de la pean an moyen de la réfrigérations).
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