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INTRODUCTION ET RESUME GENERAL

Jai toujours été pénétré de cette pensée que la culture des sciences physkues
el naturelles était la premicre des obligations pour le médecin qui veut s'adonner
i la recherche. Ces sciences, outre qu'elles lui ouvrent sans cesse des horizons
nouveaux, lui fournissent des moyens dinvestigation précis, des Leehnigues
réglées et des procédés de mesure qui lui permeltent dapporter la rigueur 1a on
il n'y avait encore que I'd-pen-pres et de meltre des cerlitudes 1i ol on- ne recueil-
lait que des impressions. C'est en appliquant les méthodes de ces sciences que la
médecine devient elle-méme une science.

Je me suis efforeé de conduire mes travaux d'aprés les rigles de la méthode
expérimentale. Cette méthode sapplique aux maladies développées sponlanément
chez 'homme aunssi bien qu'aux phénoménes pathologiques provoqués chez les
animaux. Pour que le fait nouveau que I'on a cru découvrir soit aceeplé comme
une vérité démontrée, il doil lonjours pouveir se reproduire dans les circonslances
analogues i celles o il a été observé une premitre fois. Ces circonstances, lexpé-
rimentateur les suscite & sa volonlé, puisqu'il erée lui-méme la cause des phéno-
ménes quil observe. Le médecin, an contraire, doit savoir altendre que la nature,
expérimentant pour lui, renouvelle les conditions d'observation dont la répétition
esl nécessaire pour apporier 'affirmation derniére. L'expérimentateur et le elini-
cien peuvent done proeéder par des voies différentes, mais leur jugement relive
loujours de la méme diseipline.

Au médecin qui sail ce qu'il cherche, 'observation des malades offre parfois
des cas privilégids ayant la valeur d'expériences spontanées. Ces cas ne représentent
pas seulement un fragment de la vérité clinique comme le font beancoup d'expé-
riences que nons provoquons chez les animaunx; ils reprézentent celle vérité tout
entiére, parce qu'ils ont 'avantage d'apparailre sur le sujel humain. Ils peavent
suffire par Ia méme & donner la solulion d'un probléme depuis longtemps posé.
Une observation d'wdéme chez un brightique, rapportée plus loin, en est un
exemple.

L'étude des phénomines pathologiques doil étre poursuivie avec lesprit de
désintéressement scientilique qui s'impose pour toute recherche biologique, mais
lorsque le médecin est en possession de vérilés nouvelles, il ne doil pas perdre de

1



i

vue que sa mission est de faire cuvre pratique. 11 n'y a progrés en clinique que li
o1 on a trouvé des moyens soit pour mieux reconnaitre les maladies, soil pour les
mieux combatire.

Tels sont les principes qui ont guidé mon effort scientifique.

J'ai’ commencé par exposer dans celte notice le résultat des recherches que
j'ai poursuivies sur le sérodiagnostic de la figvre typhoide, sur le cytodiagnostic
des humeurs et sur les maladies des reins. Ces recherches m'ont permis, en m'ap-
puyant sur des bases scientifiques el en faisant usage de techniques rigourcuses,
de fournir des méthodes de diagnostic et de trailement que le temps a consacrées
et dont I'emploi est aujourd’hui classique.

La méthode du sérodiagnostic que j'ai proposée, il y a plus de vingt ans, per-
met de reconnaitre si un malade estatteint de figvre Lyphoide en cherchant simple-
ment comment une goutte de son sérum sanguin agit sur une culture diluée de
bacilles typhiques. Sous linfluence des microbes infectants, les humeurs de l'or-
ganisme onl subi des modifications telles que le sérum dun malade, mis en contact
avee les microbes de méme espbee, réunit en amas ces microbes, les agglutine.
Par contre, ce sérum est sans aclion sur des microbes d'espices dillérentes.

Jusque-la, pour faire le diagnostic bactériologique des maladies, on s'élait
contenté de chercher directement les microbes dans organisme infeclé. La nou-
velle méthode se proposail, pour établir ce diagnoslie, de révéler l'empreinte spe-
cifique laissée dans les humeurs par le microbe infectant.

La réaction agglutinante a donné une preuve éclatante dela spécificilé du ba-
cille ' Eberth jusque-la si conlestée et a permis de préciser les limites de la fidvre
typhoide. Elle a, en plus, doté la clinigue d'une méthode de diagnostic simple,
utilisée chaque jour dans la pratique.

Le principe de la réaction agglutinante s'est rapidement généralisé. La recherche
des agglutinines spécifiques a ét¢ appliquée an diagnostic de diverses maladies.

Cette méthode a montré, pour la premidre fois, tout le parti que I'on pouvait
tirer en clinique de la présence dans les humeurs de ces substances myslérienses
qu'on appelle les anticorps et qui se développent & la suile de pénélration dans
P'organisme de corps presque toujours de nature albuminoidique, que 'on appelle
les antigbnes, el qui dans I'espece sont des bacilles typhiques.

&
L

Sous le nom de eytodiagnostic, j'ai proposé une méthode basée sur I'examen
des cellules répandues dans les exsudats pleuraux et dans le liquide céphalo-
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rachidien. Cette méthode apporte au diagnostic elinique des arguments déeisifs,

Les cellules ne tombent pas au hasard des parois d'une plévre ou d'une
méninge. Leur présence est loujours commandée par des lésions de ces séreuses
el leur nature est souvent délerminée par les lois de la phagoeytose. Elles sont les
lémoins variables de la lutte mouvementée soutenue par la sérease irrilée et
prouvent combien les réactions histologiques des tissus lésés varient selon la
cause provocalrice.

La formule cellulaire constatée dans les diverses humeurs de lNorganisme n’a
pas seulement un intérdt du point de vue de la pathologie générale; en raison
méme de ses variations, son étude a pour la pratique une imporlance capitale.

Il est des cas ou I'observation clinique est incapable de préciser 'origine d'un
épanchement séro-fibrineux de la plevre ou de reconnaitre la nature, voire méme
Pexistence d'une réaction méningée. L'analyse chimique ne fournit, en général,
que des indicalions incertaines, et I'analyse bactériologique elle-méme n'apporle
que rarement des renseignements précis et immédiats. Cest examen cylologique
des humeurs qui donne au clinicien un symptime anatomique lui permeltant,
sur le vivant, d'apprécier les modalités des réactions plenrales ou méningées et,
par la méme, de préciser la nature de la maladie.

La eylologie du liquide céphalo-rachidien, en particulier, donne & la médecine
générale, & la neuropathologie et & la syphiligraphie des indications telles que,
dans de nombreuses affections des méninges ou du systeme nerveux central, le
diagnoslic pour étre établi a besoin de I'étude microscopique des éléments cellu-
laires contenus dans ce liquide.

Le cytodiagnostic est devenu une méthode générale d'examen qui a pris un
développement tel que son application simpose sans cesse et que le médecin ne
peul plus se passer de son emploi pour résoudre des questions soulevées chaque
Jour par la clinique.

Ll
. »

L'étude des maladies des reins a é16 pour moi, depuis quinze ans, l'objet de
conslantes recherches.

J'ai donné la preave que, seule parmi toutes les substances absorbées par
I'homme pour son alimentation, le chlorure de sodinm a la propriélé de provoquer
Fapparition des wdémes au cours de certaines néphrites. Pour démontrer ce fait, je
me suis entouré de toutes les précautions requises en mdédecine expérimentale -
isothermie el isohydrie du régime, notation rigoureuse et continuelle du poids du
malade, bilan d'ingestion et d'élimination des chlorures dressé pendant de longues
périodes. Jai pu ainsi rigoureusement établir que la seule addition ou la seule
suppression d'une dose de chlorure alimentaire suffisait, en dehors de toute autre
intervention, & provoquer hydratation ou la déshydratation de I'organisme.
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La simplicité du reméde répond & la simplicité de la cause. Le chlorure de
sodium retenn étant aliment provocatear d'edemes, ¢'est lui qui doit &re sup-
primé du régime pour faire disparaitre infiliration edémateuse des tissus. Tel
est le fondement de la cure de déchloruration dont j'ai proposé application dans
les néphriles. Les régimes sans sel, méthodiquement suivis, permettent de faire
rétrocéder les eedémes superficiels et profonids el de prévenir leur retour.

Yai fait voir, d’autre part, que la rélenlion de 'urée, contrairement i celle
des ehlorures, n'aboutit jamais, quel que soit son degré, i la formation des @démes;
¢'esl une rélention toujours siéche. Lorsque 'urée esl arrétée au niveau du rein
malade, elle accumule dans les humeurs et on la trouve & un laux & pen preés
identique dans chacune d'elles. Jai fail ressortir la nécessité absolue pour le
clinicien d'évaluer chez tout brightique le taux de l'urée du sang, car seule la
mesure de Pazotémie permel de prévoir le pronostic des affeclions rénales. Si
le chiffre de I'urée contenu dans le sang atteint certaines limites que j'ai fixées,
le pronostic le plus grave doit étre porté, alors méme que le malade ne semble
présenter aucun trouble alarmant de son étal général. Par contre, chez un
néphrétique présentant les symptomes si redoutables en apparence qu'occasionnent
les @diémes viscéraux, on peul prévoir une évolulion bénigne et tout est a
espérer du traitement et du régime déchloruré, si le chiffre de l'urée sanguine
restant dans les limites normales témoigne de l'absence d'azotémie. Chez loul
sujet atteint de néphrite, le dosage chimique de I'urée du sang s'impose done
aujourd’hui; cetle recherche lrés simple esl aussi indispensable au clinicien que
celle de I'albumine urinaire.

J'ai montré de la sorte que le chlorure de sodium et I'urée sont les sub-
stances dont la rétenlion caractérise Uinsullisance rénale. J'ai fail voir qu'au lit
du malade on pouvait distinguer deux syndromes liés i la rélention de l'un ou
l'aulre de ces deux corps, syndromes bien différents par lenrs manifestations eli-
niques, leur évolution et les indications thérapeutiques qu'ils commandent. 11 a
6t ainsi apporté de I'ordre dans le chaos des symptomes englobés sous le nom
d'urémie.

Je me suis efforeé ainsi de montrer que le probléme soulevé par Pexamen
d'un brightique est, avant tout, un probleme de physiologie.

Ce qu'il importe de délerminer, ce n'est pas I'élal analomique du rein, cest
son état fonctionnel. En dissociant, parmi les symptémes dont peuvent s'accom-
pagner les néphrites, ee qui revient aux troubles de I'hyperlension oun & Falté-
ration de telle ou telle fonetion d'élimination rénale, j'ai pu établir les bases
rationnelles d'un pronostic et d'un traitement des maladies du rein. Reconnailre
le déterminisme de ehaque symptome ou groupe de symplomes, envisager les
accidents multiples des néphrites, non plus comme la traduction d'une forme de
lésion rénale. mais comme le résullat d'un trouble de fonction; en un mol,
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faire des néphriles, non plus une étude anatomique, mais une élude physiologique,
telle est la voie nouvelle o j'ai essayé d'engager la pathologie rénale.

Les notions onl pénélré dans la pratique. A P'heure acluelle, il n'est plus
guitre de mdédecin l|l|i prenne la responsabilité d'un hrif_{htirluu sans s élre assurd
auparavant de 'existence ou de 'absence de I'azotémie par le dosage de P'urée du
sang; il n'en est plus qui, en présence d'un albuminurique edématié, ne recon-
naisse 'obligation d'instituer un régime déchloruré.

En 1888, & I'époque on il venait d'dtre démontré que l'on peul immuniser
avec les substances solubles séerétiées par divers microbes, jai élabli avee M. Chan-
temesse que 'on peut conférer 'immunit® & des animanx en lear injectant sous la
pean une culture de bacilles typhiques stérilisés par la chaleur.

Ce sont ces recherches faites en France qui ont apporté pour la premidre fois
la preuve expérimentale que 'on peut immuniser contre 'infection typhique avec
un vacein inanimeé.

A partir de 1896, Wright, aprés avoir perfeclionné la méthode, a pratiqué
la. vaccination antityphoidique chez I'homme. Son exemple fut suivi dans
divers pays et la vaccination ful successivement appliquée dans diverses armdes
dlrangires

En 1910 la waccinalion anlityphoidique a commencé & otre praliquée
en France, dans I'Armée, par M. Vincent avec un vaccin i I'éther, et dans la
Marine, avee un vaccin chauffé par M. Chanlemesse.

Durant la premiére année de la guerre acluelle, les cas de fidvre typhoide &
bacilles d'Eberth furent tout i fait exceplionnels parmi les troupes vaccinées; par
contre, les cas de paralyphoides sévirent parmi elles avec une grande fréquence.
L'Armée i celle époque n'élail vaceinée quavec un vaccin préparé uniquement avee
du bacille d’Eberth. Dans une communication faite & 'Académie de Médecine,
en aoll 1915, j'ai montré que la vaccination simple était une vaccination incom-
pléte, et jai soutenu que, pour libérer I'Armée de loutes les infections typhoides,
il fallait injecler aux troupes un vaccin mixte a la fois antityphoidique et anti-
paratyphoidique A et B, composé des lrois germes en large proportion. Depuis
que le vaccin mixte a élé adoplé dans I'Armée, les fievres paralyphoides ont
presque complétement disparu.

Jai, d'autre part, consacré une série de recherches 4 I'élude de la fidvre
typhoide.

J'ai soutenu en particulier la spécificité du bacille d’Eberth & une époque
ot elle élait vivement combative. Avanl que le sérodiagnostic ait tranché défi-
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nitivement celle question, javais indiqué un procédé simple et rapide qui
permettail en quelques heures de différencier le bacille d'Eberth du Bacillus eoli
avee lequel on avait voulu lidentilier. Ce procédé de différenciation, basé sur la
fagon dislincte dont chacun de ces mierobes altaque les sucres, a été appliqué
ensuite i la différenciation du bacille typhique et des paratyphiques.

Jai contribué, par des recherches épidémiologiques et bactériologiques, &
monlrer l'importance que joue l'ean de boisson dans la genése de la fitvre typhoide,

La déconverte si féconde de 'anaphylaxie, faite par M. Ch. Richet, a montré
que lorsqu'un animal a subi une injection d'une substance albuminoide hétéro-
gene il est sensibilisé : une injection seconde de cette méme substance albuminoide
peut provoquer dans son organisme des acecidents redoutables, méme si la dose
est infinitésimale et inoffensive pour un animal neuf. Cefte notion, devenue
dominante en pathologie générale, nous a permis de pénétrer la nature d'une
série de phénoménes cliniques qui étaient demeurés jusque-li obscurs.

Om sait qu’il existe au cours de l'anaphylaxie expérimentale une crise vasculo-
sanguine, caractérisée par 'hypolension artérielle brusque, la diminution dn
nombre des globules blanes et les alléralions de la coagulation du sang. Dans
deux maladies humaines, considérées comme étant de nature anaphylactique,
I'asthme el urlicaire, jai pu saisiv celle crise vasculo-sanguine ; j'ai cons-
taté qu'elle apparait en maniére de prélude, devancanl les signes cliniques, et
qu'elle se déroule silencieusement avant que surgisse le moindre symplome
objectivement appréciable. Quelquefois méme la erise vascnlo-sanguine est 'acle
unique, elle résume toule lattaque et révéle seule le choe anaphylactique gui
serait resté insoupgonné du elinicien sans 'examen systématique du sang.

Ces faits prouvent que les phénoménes d'anaphylaxie sont plus fréquents
que ne le supposait I'observalion elinique réduite 4 ses seuls moyens. L'anaphy-
laxie est sortie du domaine de U'expérimentation pour entrer dans le domaine de
la elinique et son importance va chaque jour s’accentuant. D'autre part, la notion
des phénoménes anaphylactiques nous a permis de seruter la nature d'actes patho-
logiques qui dépassent le cadre méme de l'anaphylaxie. Cetle crise vasculo-san-
guine qui nous a été révélée par la connaissance de 'anaphylaxie, je 'ai retrou-
viée en dehors de phénoménes d'ordre anaphylactique, & la suite d'injections
premiires de substances non eolloidales introduites brusquement dans les veines:
j'ai observé enlin quelle pouvait méme éclater sans intervention d’aucune substance
étrangére, sous la seule influence d'une cause physique, le froid, dans I'hémoglo-
binurie paroxystique a frigore.

Que ce soit & la suile de la pénétration de particules inlinitésimales chez des
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sujets anaphylactisés, que ce soit apres injection de doses massives de erislalloides
chez des sujels neufs, ou que ce soil & Uoceasion d'une cause physique telle que le
froid, le brusque déséquilibre du sang se manifeste par une crise idenlique qui
se reproduit dans tous ces cas suivant un rythme semblable. Celle crise esl
d’ordre général; elle est lindice du bouleversement sangiiin, quel que soit I'agent
provocateur du choce ; aussi ai-je proposé de Pappeler d'un nom qui ne préjuge pas
de la cause provocatrice : erise hémoclasique,

On verra dans la suile de cet exposé comment ces faits m’ont conduit i des
tentalives thérapeuliques qui m'ont permis d'empicher temporairement Paclion
hémolysante du froid chez des sujets prédisposés & I'hémoglobinurie paroxystique.

Jai poursuivi sur divers sujels des recherches qui ont abouti i la deseriplion
nosographique d'un type particulier d’ictére hémolytique et d'une pneumopathie
due & un champignon, I'Aspergillus Fumigatus, simulant la tuberculose
pulmonaire.

J'ai fail voir la diversité des lésions que peut provoquer un méme microbe,
le streptocoque, hote ordinaire de 'organisme humain. Par des observations sar
I'homme et des expériences sur 'animal j'ai établi que ce germe, isolé de la
bouche de Phomme sain, peul acquérir, en s'associant & d’autres microbes, des pro-
priétés pathogines. J'ai prouvé, d'autre part, qu'il est la cause de I'infection puerpé-
rale, de la phlébite des femmes en couches, de I'érysipile, aussi bien que Fagent de
fausses membranes, de lymphangites, de suppuralions et de seplicémies. Le poly-
morphisme des lésions produites par un méme microbe n'est plus fait pour nous
surprendre, mais & I'époque déja lointaine oit mes recherches onl élé poursuivies
celle notion entrait & peine dans la conscience médicale.

Fai groupé & la fin de cetle notice les indicalions bibliographiques particu-
litres & chacun des sujels qui s'y tronvent développés. A leur suite, j'ai donné la
simple nomenclature de toute une série de lravaux qui ne représentent que des
recueils de faits, des recherches de contrdle ou des essais de critique. J'ai estimé,
en effet, que, dans une notice comme celle-ci, l'exposé de travaux ne devait porter
que sur des recherches ayant abouli a des conceplions pathogéniques originales ou
i des méthodes nouvelles pour le diagnostic et le traitement des maladies.



LE SERODIAGNOSTIC DE LA FIEVRE TYPHOIDE

iT LE PHENOMENE DE L’AGGLUTINATION

La fitvee typhoide étail autrefois d'un diagnostic souvent fort difficile A
établir. Elle était confondue avee une série d'élals fébriles dont les moyens de la
clinique seuls élaient incapables de la différencier.

La méthode de diagnostic bactériologique que jai proposée, et & laquelle Jai
donné le nom de sérodiagnostic a permis aux cliniciens de distinguer la fibvre
typhoide de toutes les affections qui la simulent et de faire un diagnostic de
cerlitude dans les cas ou le diagnostic clinique élail antrefois hésitant ou
impossible.

Je me suis efforeé de donner i celle méthode non seulement une simplicité
qui la mil & la portée de tous, mais encore une précision qui la rendit d'une
exactitude rigoureuse.

Clest le 26 juin 1896 que j'ai proposé, i la Sociélé médicale des Hopitaux,
cetle méthode permettant de faire le diagnostic de la fitvre typhoide en cher-
chant si le sérum des malades aggluline une émulsion de bacilles typhiques.
Le procédé a été rapidement essayé dans tous les pays et les cliniciens ont vile
reconnu les services qu'il pouvait rendre au diagnostic souvent si épineux de
la fievre typhoide. Aujourd’hui, le sérodiagnostic est devenn d'une praligue
conranle.

Jusqu’is mes recherches, le phénomene de Pagglutination avait été considéré
comme une réaction n'apparaissant que chez les animaonx immunisés, J'ai montré
que la réaction agglutinante était, avant lout, une réaclion conlemporaine de la
peériode d'infeclion, qu'on pouvail la renconlrer au seuil méme de o maladie.

Il est peu de phénoménes biologiques aussi sai-issants que celui de 'aggluti-
nalion. 8i lon ajoule le sérum d'un typhique & une culture en bouillon de bacilles
d'Eberth, aprés quelques heures, on peut déja voir la euliure perdre son (rouble
uniforme, devenir granuleuse et finir par se clarifier complétement, Les microbes
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se sont amasses au fond du tube pour y former un précipité de pelits grumeaux
blanchatres.

L'étude au microscope fournit un procédé plus simple et plus précis pour
apprécier le phénoméne de l'agglutination; clest celui quon doil employer,
chaque fois qu'on le peat, pour la recherche du sérodiagnostic. Si l'on place
enlre lame et lamelle une goutte du mélange d'une culture de bacilles d'Eberth
et d'un sérum de Lyphique, on voit au microscope les bacilles, au preéalable
isolés el mobiles, se rapprocher rapidement les uns des aulres pour former
des cenlres agglutinalifs; ils constiluent peu & peu des ilots plus ou moins
compacts. Au bout d'une heure ou deux, il nexiste souvent plus que des ilols
d"agglutination.

La mensuration du powvoir agglutinatif. — Un bactériologisle peut mesurer
le pouvoir du sérum comme un chimiste dose albumine dune urine. Pour
pratiquer la mensuration du pouvoir agglutinatif, nous avons proposé un procédé
Irés simple et trés rapide.

Nous avons cherché, d'autre part, si I'étude comparée de la mensuration de
ce pouvoir agglutinatif faite aux diverses périodes de la maladie ne permettrait
pas de tirer des déductions intéressantes pour la pratique et la théorie: elle nous
a fourni les enseignements suivants :

Le pouvoir agglulinatif présente des varialions trés grandes suivant les sujels
et suivant les périodes de la maladie oit on le recherche. Il peut ne pas s'élever
chez un malade au dela de 1 p. 10 ou de 1 p. 30, il oscille souvent entre 1 p. 100
et 1 p. 1.000, et peut méme atteindre, par exception, les chiffres énormes de
1 p. 5.000, det p. 8.000 et de 1 p. 11.000.

Les courbes dn pouvoir agglutinatif, que nous avons dressées choz une série
de sujets depuis le début de la maladie jusqu’a la convalescence, nous ont monlré
que son intensité ne saurail renseigner sur la forme et sur I'évolution ultéricure
de la maladie. La courbe de ce pouvoir agglulinatif, suivie pendant toute la
durée de la maladie, a une évolulion variable et imprévue d'un cas a launtre.
Tantot le pouvoir agglutinatif est peu élevé das le début; tantot il est faible et
s'éléve progressivement pendant la période d'état el pendant la période de déclin;
tantot ce pouvoir reste durant toul le cours de I'affection ce qu'il étail dis les
premiers jours; tantot il décroit pendant la période de déclin. Enfin, on
observe parfois, d'un jour a l'autre, des variations inallendues du pouvoir
agglutinatif.

L'étude de la mensuration du pouvoir agglutinatif, faite durant tout le cours
de laffection chez les mémes sujets, nous apporte la preuve que la réaclion agglu-
linante ne donne en rien la mesure de Uimmunisation, dont elle est toul a fait
indépendante.
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Ainsi, dans plusieurs cas terminés par la guérison, nous avons assisté i la
déeroissance, en apparence paradoxale, du pouvoir agglutinatif depuis le début
jusqu’a la fin de la maladie.

Chez cerlains sujets, nous avons vu le pouvoir agglutinatif, mesuré l'avant-
veille de la rechute, s'élever & un taux qu'il n'avait jamais atteint lors de la
premiere attaque. L'apparition de la rechute, deux jours aprés cette constatation,
montre une fois de plus que U'immunisation de Forganisme n'est pas en rapporl
avee la présence de la réaction agglutinante dans les humeurs.

Il semble que chaque Lyphique fournisse Fagglutinine & sa facon. L'antigéne,
¢'ost-i-dire le microbe, impressionne 'organisme, et Uanticorps, ¢’est-d-dire dans
Pespice P'agglutinine, est formé par organisme de facon plus ou moins précoce,
plus ou moins intense, plus on moins variable, plus ou moins tenace.

Epogue d'apparition et de disparition de la réaction agglutinante. — L époque
d'apparition de la réaclion agglutinante varie d’un sujet & Faulre.

I'resque constante dans le second seplénaire de la maladie, le ]}hﬁlluméltﬂ de
l'agglutination s'observe fréquemment dans le premier seplénaire. Un conslale sa
présence souvent déja au cinquiéme jour. Chez certains sujets, on ne le conslate
quau dixitme, au quinzigme et méme au vinglitme jour ; mais ces apparilions
tardives sont exceptionnelles.

De nombrenx auteurs ont rapporté des cas on la réaction élait apparue, avee
précocité, le quatrieme, le troisitme et méme le deuxiéme jour de la figvre.

Il étail intéressant de snivre la marche de la réaction durant les premiers
mois de la convalescenee. Dans cerlains cas, on observe un état stationnaire de la
réaclion durant les premiers mois de la convalescence. Le plus souvent, on assiste
a la diminution progressive du pouvoir agglutinatif. Ches un malade, j'ai conslaté
la disparition complete du phénoméne le dix-huitieme jour, chez un autre, le
vingt-gquatritme jour de la convalescence.

Jai cherché, de facon méthodigque, la réaction agglutinative chez 40 sujels
guéris de la fitvre typhoide depuis un an au moins, el vingl-sixans au plus. Chez
11 d’entre eux seulement, j'ai tronvé une réaction forte ou légére. Tous ces anciens
typhiques conservent 'immunité contre la typhoide et, pourtant, chez un grand
nombre d’entre eux, la réaclion agglutinante a disparu. J'ai vu, d'autre part, avec
M. Nobécourt, que, chez certuines espices animales, telles que la souris, l'inoen-
lation d'une culture typhique confére I'immunilé avant que la réaction aggluti-
nante soil apparue dans le sang. De telles expériences montrent que la défense
contre l'infection typhique peul se faire sans que le sang ait acquis la propriété
agelutinante.

La spécifité de la réaction agglutinante. — Par inoculation successive de cultures
de bacilles typhiques, de vibrions cholériques, de B. Coli, de pneumobacilles,
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nous avons pu, avec M. Sicard, faire apparaitre dans le sérum d'un méme ani-
mal la série des propriétés agzlulinatives, correspondant & chacun des microbes
inoculés. Lorsque des infections disparates se superposent chez le méme individo,
chacune d'elles impressionne les humeurs de Porganisme pour son propre comple.
L'expérimentation peut ainsi retrouver dans le sérum la marque de chacune de cos
infections. Ces agglutinations assocides doivent dtre distingudes du phénomine de
la coagglutination : dans le cas de coagglulination, un sérum tris agglulinalif
pour son propre microbe pathogéne peut agglutiner parfois, & un moindre degreé,
un microbe d'espéce voisine. Nous reviendrons plus loin sur ces fails,

Le sérodiagnostic par la recherche de la réaction agglutinanle n'est pas resté
limité & la fizgvre typhoide. Il a 616 appliqué au diagnostic d'autres maladies bacldi-
riennes, dont les principales sonl : la dysenlerie, la mélitococeie of le choléra.

Apres avoir fixé les régles & suivre pour I'étude de la réaction agzgzlutinante,
nous avons entrepris, avec M. Sicard, une série de recherches sur la facon dont
se comporte celte réaction dans les diverses humeurs de lorganisme, sur sa
résistance aux agents physiques et chimiques, et nous avons institué une série
d’expériences pour essayer de jeter quelque lumidre sur son origine el sa nature.

La réaction agglutinante avec le sang dessiché et avee los bacilles morts. —
Nous avons montré que le séram ou que le sang d'un typhigue peut conserver ses
propriétés agglutinantes, méme apres plusieurs mois de dessiceation. Celle persis-
tance de la propriété agglutinante a été utilisée en hygiene publique et en médecine
légale.

Les bacilles morts peuvent conserver la propriété de ce laisser agelutiner par
un microbe spécifique. M. Bordet avait vu que les vibrions cholériques tués par les
vapeurs de chloroforme peuvent encore présenter le phénoméne de lagglomération.
Nous avons montré que des bacilles typhiques, tués par la chaleur ou par l'action
d'une substance antiseptique, restaient agglutinabies. Le formol nous a paru, du
point de vue pratique, l'agent le plus utilisable, supérieur méme aux essences.
Les bacilles sont tués, mais restent comme embaumés, fixés dans 'état oir Fanli-
seplique les a surpris, et gardent presque intégralement toute leur sensibilité i la
réaction agglutinante. On peut conserver des caltures traitées an formol comme
on conserve un réactif chimique, il est lonjours possible, avee elles, d'obtenir un
sérodiagnostic immédiat.

La réaction agglutinante dans les diverses humenrs de lorganisme. — Nous
avons établi, dans plusieurs mémoires, que le sang est humeur de | économie
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qui posséde an maximum le pouvoir d’agelutiner; il est comme la réserve des
substances agglulinanles.

Los diverses membranes de Porganisme laissent diffuser, plus ou moins aisé-
menl, la malitre agglutinante contenue dans le plasma sanguin

La recherche de la propriété agglulinante dans diverses humeurs et la
comparaison de leur puissance aggloméranie & celle du sérum sanguin monirent
que les transsudats du plasma sanguin agglulinent davautage que les séerétions
de 'organisme.

Dans le liguide céphalo-rachidien de typhiques sans réaction méningée nous
n'avons jamais conslalé la substance agglutinante. Chez une chévre, le pouvoir
agglutinatif du lait élait de 1 p. 400, alors que celui du sérum élail de 1 p. 6.000.

La présence de la subslance agglutinante dans les diverses humeuors d'un
typhique dépend, avant toul, de Vintensilé du pouvoir agglutinatit du plasma

sanguin.

Transfert de Uagglutination de la mére au foetus. A gglutination active el agglu-
tination passive. — La réaclion agglulinante peul passer de la mére an fetns,
mais le transfert esl incomplet et inconstant. Liintérdt de ce fait est de montrer
comment une qualité acquise par organisme maternel au cours de linfection
peut étre transmise par la mére & ses descendants. Dans nombre de cas, 'orga-
nisme conserve peu de temps la propriélé ainsi Lransmise, parce que souvent
cetle agglutination, ainsi transférée au rejelon, n'est qu'une agglutination passive,
élaborée par la mére et transmise au fetus.

Absorption de la substance agglutinante par le tube digestif et sa Lransmission
par allaitement. — 11 élait intéressant de rechercher si la substance agglutinante
pouvait étre absorbée par les voies digestives el si elle pouvait ¢tre transmise par
I'allaitement. On avail montré que les anliloxines de la ricine, de abrine el du
télanos pouvaient étre transférées par l'allaitement aux pelits des souris.
M. Vaillard, & la suite de ces expériences, avait prouvé que, si ces observations
sur la souris Gtaient exactes, elles ne sauraient avoir une portée générale : elles
ne s‘appliquent ni au lapin ni an cobaye.

Nos expériences démontrent que, chez la souris, la substance agglutinante se
comporte comme l'antitoxine. On obtient les résullats les plus saisissants en
inoculant avec un sérum puissamment agglomérant une souris gqui vient de
mettre bas et en lui transmetlant ainsi une agglutination passive. Mais, en nous
placant dans des conditions identiques, nous n'avons pas pu constater la trans-
mission par lallaitement chez d'autres espices telles que le chat et le cobaye.
D'autre part, notre garcon de laboratoire qui, pendant trois semaines, avail
chaque jour absorbé un demi-litre de lait de chévre présentant un pouvoir agglu-
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tinatif élevé, n'a en & ancun moment un sang capable de fournir la réaction agglu-
tinante.

Origine et nature de la substance agglutinante. — Ce sonl les lencocyles qui
déversent la substance agelutinante dans le sang, mais seulement dans le sang
circulant. Nous avons monltré que les leucocytes en dehors de Porganisme ne
dégagent plus la substance agglutinante.

Le sérum et les humeonrs perdent la plus grande partie de leur pouvoir
agelutinalifl en passant par la hougie de poreelaine. D'autre part, les substances
albuminoides précipilées de leurs solulions retiennent la substance agglutinante,
comme elles reliennent vne leinture, el abandonnent & nouveau dans leur
solulion.

lidsistance de ea substance agglutinante. — La subslance agglutinante esl
douée d'une trés grande résistance. Les bacléries développées dans le sérum ne
Iui enleéventl pas ses qualités agglutinantes.

La substance agglutinante résisle i une température relativement élevée. Le
lail, qui ne se coagule pas i la chaleur, se préte micux que le sérum i 'étude de
l'action exercée par les haules tempéralures sur le pouvoir agglutinatif. Jai
constaté que le lait d’'une chévre inoculée depuis plusieurs mois avec du bacille
ty phique et dont le pouvoir agglutinatif était de 1 p. 400 ne perdait complétement
ce pouvolr quapres avoir été chauflé pendant dix minutes & 807,

Influence de Uorganisme sur la production de la substance aggltinante. Erpé-
riences sur les animawr. — Nous avons expérimenté sur diverses espices animales
pour essayer de fixer les températures extrémes auxquelles un organisme peul
fournir la réaction agglutinante. Cest en exposant des animaux & sang froid a
une température conslante, eomprise entre 27 el 33°, que nous avons oblenu
Pagglutination la plus rapide et la plus puissante aprés inoculalion de cultures
en bouillon ou de cullures sur gélose délayées. A 37°, 'agglutination est moins
facile aprés inoculation de eultures vivantes, Chez ces animaux de méme gue
chez les poules dont la température atleint le chiffre élevé de §2°, Iagglutination
est lente i se produire.

L'organisme animal, selon les espéces, peul élre plus ou moins aple &
fabriquer un des anticorps dus & I'infection. Ainsi, la tortue des marais, dont
l'organisme ne produil pas d'antitoxine tétanique aprés injection de toxine, peut
fabriquer, par contre, la substance agglutinante aprés inoculalion de cnllures ou
de toxines Lyphiques.

Chez les caimans le phénoméne est inverse : a la facilité qu'ont ces animaux
de produire 'antitoxine ne correspond pas un pouveir agglutinalif semblable.

Dissociation du pouvotr agylutinant et des anires proprités humorales acquises
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aw cours de ['infection. — Je me suis efforeé de montrer par des preuves firdes de
la clinique et de Pexpérimentation que les propriélés antiloxique, bactéricide,
granulogéne, agglulinante, coexislenl souvent, mais penvenl élre dissocides dans
un méme sérum.

Les faits que nous venons de mentionner plus haut prouvenl que la pro-
pri¢té agelulinante est indépendante de la propriété anlitoxique. Elle est indé-
pendanle aussi de la propriélé bactéricide. Chez la grenouille, nous avons
retrouvé des bacilles 35 et 40 jours aprés la derniére inoculation. Le pouveir
agglutinalif oscillait entre 1 p. 500 et 1 p. 1.000. Aprés ce long séjour en un
milicu si puissamment agglulinatif les bacilles avaient conservé toule leur
virulence. Ils tuaient les souris aux mémes doses quavant leur passage dans la
grenouille.

In vitro, le pouvoir bactéricide du sérum, qui est souvent trés puissant chez
les sujets ayant regu des cultures stérilisées de bacilles typhiques el paratyphiques A,
n'exisle pas chez les sujets injectés avec le bacille paralyphique B, bien que ces
individus aient un sérum trés agglulinant.

D'autre part, comme je I'ai montré avee M. Le Sourd, si la réaction aggluti-
nante et la réaction de fixation sont souvent présentes simultanément dans le sang
des typhiques ou dans le sang des animaux inoculés avee le bacille d’Eberth, on
assiste souvent & la dissociation des deux phénomeénes avee précession de 'un sur
'autre.

Les propriétés humorales acquises au cours de linfection, bien qu'elles
semblent marcher de pair, ont done enlre elles une indépendance relative.

Les coagglutinines. — La question de coagglutination a pris en ces derniéres
années un intérét tout particulier. ’

Dire qu'un méme sérum agglutine on n'agglutine pas deux microbes
('espices voisines est une expression incompitte. L'agglutination a ses régles que
nous nous sommes efforcés de fixer. La proportion de la dilution du sérum dans
une émulsion bacillaive est I'élément indispensable & préciser.

Dés 18497, nous avons pris & Liche avee M. Nobécourt d'étudier 'action exercée
par divers sérums typhiques, agglutinant & des taux variables le B. d'Eberth, sur
un échantillon de bacilles considéré d’abord comme un 1. coli, puis authentifié
plus tard avec le paratyphique B.

Tous les sérums dont le pouvoir était inférieur & 1 p. 1.000 pour le bacille
typhique étaient sans action sur le paralyphique.

Un sérum agglutinatif & 1 p. 1.000 pour le bacille d'Eberth I'était &1 p. 50
pour le paratyphique.
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Un sérum typhique humain agglutinatif & 1 p. 8.000 pour le bacille d'Eberth
agelutinail le paralyphique a1 p. 400,

Un sérum d'ine agglutinatif & 1 p. §5.000 pour le bacille typhique agglutinait
le paralyphique a 1 p. 700.

Celte propriété agglutinatlive qu'un sérum Irés puissamment agglutinatif
acquiert pour un organisme voisin de son microbe pathogéne est imporlante i
bien connaitre.

Le bactériologiste qui cherche & employer la réaction agglutinante d'un
microbe spécilique pour le diagnostic microbiologique doit savoir que V'action
agglutinante de ce sérum n'est pas limitée rigoureusement au microbe infectant,
quelle peut s'exercer, mais & des degrés diffévenls, sur les espices voisines. Dos le
début de I'histoire du sérodiagnostic, nous avions montré par des chiffres I'deart
que pouvait présenter le taux de ces coagglutinations.

Au début de la guerre actuelle, il y eut dans I'armée une recrudescence
des fievres lyphoides et plus particulitrement des fibvres paralyphoides. On a
done eu constamment & trancher le diagnostic de ces diverses infeclions, non seu-
lement avec les autres maladies fébriles, mais anssi entre elles.

Divers baclériologistes ont cru i celte époque que le sérodiagnostic ne
pouvail étre utilisé chez les vaceinés en raison des agglutinines de vaceination que
on peut rencontrer chez eux. lls ont pensé de plus que chez les non-vaccinés, le
sérodiagnostic permettait bien d'isoler des antres maladies infecticuses uneinfection
appartenant au groupe typhoparatyphique — ce qui, d’ailleurs, serait suffisant
pour la pratique —, mais que le sérodiagnostic ne devait pas étre ulilisé pour
distinguer l'infection typhoide & bacilles d'Eberth des mémes infeclions causées
par les bacilles paralyphiques.

Les recherches successives d'Achard, de Coyon et Binet, de Paul Courmont,
Challot et Pieeret, de Netter el Ribadeau-Dumas, de Salomon, de Mareel Labbé,
de Raimbaud, de Nobécourt et Peyre, de Cade et Vaucher, de Coyon et Lemierre,
de P.-P. Lévy et Pasteur Vallery-Radot, de Rathery, Ambard, Vansteenberghe et
Michel, de Weissenbach, de Claude Gautier, ont monltré au conlraire que le séro-
diagnostic permet chez les non-vaceinés, non seulement de distinguer le groupe
des infections paratyphiques des autres maladies, mais encore de reconnaitre dans
la trés grande majorité des cas chacune de ces infections a sa période d'étal. Pour
cela, il faut se baser précisément sur la mensuration du pouvoir agglutinatif
poussée jusqu'au taux limile, et, s'il y a des coagglutinations multiples, il faul
surtout tenir compte de leurs valeurs comparées les unes aux autres. Les recher-
ches des auteurs que nous venons de citer onl prouvé gue le sérodiagnostic el
I'hémocullure sont les procédés de laboraloire permelttant de faire avec certitude
le diagnostic d'une fiévre typhoide ou paratyphoide. L'hémoculture peut établir
un diagnoslic précoce et donne la preuve absolue de la nature de l'infection,
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mais elle n'est applicable que dans des conditions détermindes qui ne sonl pas
toujours eelles oft se trouve le clinicien dans la pralique journaliére.

La réaction agglulinante est une réaction fidele, précise, qui n'est pas éphé-
mere; elle est longlemps décelable; on la retrouve dans les humeurs, & la période
terminale de la maladie, el trés souvent encore, nous l'avons vu, dans les premiers
mois de la convalescence; elle peut done assurer non seulement un diagnostic
acluel, mais encore un diagnostic rétrospectif.

Ne nécessitant qu'un matériel restreint, ne comportant aucune manipulation
délicate au lit du malade, pouvant étre praliquée avec quelques goulles de sang
recueillies simplement au bout du doigt el envoyées de loin dans un laboratoire,
fournissant au clinicien une réponse immédiate, le sérodiagnostic reste le procédé
de choix dans la pratique médicale courante.

id
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LE CYTODIAGNOSTIC

Le eytodiagnostic est une méthode que jai proposée en 1900 el qui a pour
base 'élude des éléments cellulaires répandus dans les épanchements des
séreuses el dans le liquide céphalo-rachidien & I'état pathologique. J'ai montré
comment la présence el la nature de ces éléments peavent servir & éclairer un
diagnoslic et peuvent, de plus, renseigner sur |'éfat anatomique de la séreuse el
de l'organe sous-jacent. C'est une biopsie inoffensive que réalise ainsi la ponetion,

Les premitres recherches que nous avons poursuivies avee M. Ravanl ont
porté sur le liquide séro-fibrineux des plearésies, sur l'ascite, sur le liquide dos
synovites el des vaginalites. Nous les avons ensuile élendues avee MM, Sicard
el Ravaul a I'étude du liguide eéphalo-rachidien.

Cytodiagnostic des épanchements pleuraux.

Les épanchements séro-fibrineux de la plevee, avee lesguels on a si souvent a
compler en clinique, présentent suivant leur nature des différences trés marquées
dans leur formule eytologique.

Nous avons montré que la pleurésie dite idiopathique ou a frigore, dont
Landmlx}' a montré la nalure tuberculense, est caractérisée dans sa période d'¢tat
par la présence presque exclusive de lymphoeyles mélés d'un plus ou moins grand
nombre de globules rouges.

Les pleurésies sepliques, dont la pleurésic pneumococcique représente le
type, sont caractérisées avant toul par la présence de polynueléaires neutrophiles
avariés en abondance.

L'épanchement des pleurésies asepliques des brightiques et des cardiaques
est caractérisée, an contraire, par la présence de placards endothéliaux résultant
parfois du groupement de huit a dix cellules desquamées en lambeaux el
formant dans leur ensemble une masse & conlours polyeyeligues.

Les placards sont trés confluents, lorsque I'épanchement cst jeune: ila
diminuent de nombre, au fur et & mesure que U'épanchement vieillit el ils peavent
elre accompagnés par des lymphoeyles ou des polynucléaires.

On ne =aarait trop insister sur Uimportance des placar s endolhéliaux, méme

3
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peu nombreux, persistant dans un épanchement & évolution lente et insidieuse.
Leur présence suffit en elinique & faire penser qu'un épanchement, riche en poly-
nucléaires ou méme en lymphoeyles, survenu chez un cardiaque, n'est pas d'origine
tuberculense.

Ces pleurésies, surtout chez les cardiaques, n'ont pas toujours une évolution
régulitre et uniforme : des incidents divers peuvent déterminer dans le poumon
des congestions el des infarctus qui, retentissant sur la plévre, détermineront des
maodifications de la formule eytologique. Aux cellules endothéliales et aux lym-
phocyles se ,n'-ur-,_l_i{ru te alors un nouvel élément, le |1D1:,’nllf_:|ﬁ:lil'l:. Lursqlll.: la conges-
tion est peu inlense, les polynucléaires sont peu nombreux, mais au far et &
mesure qu'elle augmente, la quantité de ces derniers devient plus considérable.
Les pleurésies délerminées par des infarctus pulmonaires sont les plus riches en
ces ¢léments. La présence des polynucléaires trahit alors I'état congestif de la
plévre conséeulif & l'inflammation du poumen sous-jacent; elle est due & une
poussée diapédétique & lravers les vaisseaux.

Pourquoi le liquide des pleuro-tuberculoses, pen apris leur apparition, ne
contient-il pas de cellules endothéliales, alors que ces éléments soudés en placards
existent constamment dans les épanchements des cardiaques ou des brightiques?
C'est & l'anatomie pathologique qu'il nous faut demander la raison de ces
diflérences.

Au cours de la pleuro-tuberculose se développe une membrane fibreuse el
épaisse qui recouvre la surface de la séreuse. Dés que la néo-membrane est
formée, elle empéche la desquamation endothéliale, en blogquant pour ainsi dire
ces cellules et en entravant leur chute.

Dans les pleurésies non tuberculeuses, celles des cardiaques ou des brightiques
par exemple, la plevre, le plus souvenl, est pour ainsi dire inlacle; la séreuse
n'est, en tout cas, pas recouverte d'une néo-membrane organisée, et 'on ne trouve
a sa surface que des minces dépots fibrineux. En ce cas, 'endothélinum altéré par
la présence du liguide desquame abondamment et se répand dans I'épanchement
ot rien ne l'empéche de tomber. Le clinicien le retrouve sous la forme de ces
placards dont la présence peut lui permettre d'écarter le diagnostic de pleuro-
tuberculose.

Ces placards endothéliaux, desquamés dans les épanchements aseptiques des
pleurésies des brightiques ou des cardiaques, peuvent y persister plus on moins
longlemps sans se désagréger, tout comme dans un liquide conservateur, Il en va
tout autrement lorsque ces cellules endothéliales tombent dans un épanchement
septique comme celui d'une pleurésie pnenmococeique, par exemple. Nous avons
viu comment, pour opérer la défense contre linfection en absorbant microbes et
microphages, ces cellules desquamdes se désagregent, s'isolent, deviennent sphé-
riques, prennent 'aspect de gros mononucléaires dont elles arrivent & parlager la
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fonction macrophagique, et refournent ainsi probablement & leur origine.

Pleurésies cancéreuses. — Les cellules néoplasiques manquent assez souvent
dans les pleurésies cancéreuses. Quand elles existent, ollos apparaissent parfois
gigantesques. Ces cellules fombées dans le liquide pleural & la snite de la rupture
d"un lymphatique deviennent monstrueuses par hydropisie.

Eosinaphilie plevraw. — Jai montré qu'il existait des cas d'¢osinophilie pleun-
rale. La formule leucocytaire de 'épanchement est composée alors de telle facon
que Ton peut compter jusqu's 14, 23, 53 et 86 p. 100 d¢osinophiles.

Cetle éosinophilie pleurale peut exister pour son propre comple, sans qu'il y
ait éosinophilie générale. Dans d’autres cas, au contraire, I'dosinophilie pleurale
est accompagnée d'éosinophilie sanguine concomitante.

Nous avons montré par des arguments tirés de I'examen histologique qu’il
s‘agissait 1a d'une véritable éosinophilie locale, née sur place dans la plivre,

Chez un malade dont la réaction éosinophilique ne <'était manifestée clini-
quement que par une éosinophilie pleurale passagére el une ¢osinophilie sanguine
persistante, 'autopsie nous a révélé l'existence d'une hypergénise dosinophilique
diffuse intéressant la rate, les ganglions, la moelle osseuse, le foje.

Il s'agissait done d'une histodosinophilie porlant sur tous les organes hémalto-
poiétiques et constituant un type histopathologique toul spécial.

Cytologie du liquide céphalo-rachidien.

A I'étal normal, le liquide céphalo-rachidien ne contient que tris pen d'élé-
ments cellulaires. Les lymphocytes sont trés rares; on n'en compte que quelgues
unités de loin en loin, par champ d'immersion.

A I'élat pathologique, lorsque les méninges sonl frappées d'inflammation ou
simplement d'irritation, on voit apparaitre dans le liquide cérébro-spinal des
éléments figurés qui sont surtout des lymphocyles et des polynueléaires et qui sont
parfois en nombre trés grand.

Avec MM. Sicard et Ravaut nous avons fixé la technique du cytodiagnostic
de ce liquide, retiré par ponction lombaire.

Processus meningés aigus. — On trouve des éléments ligurés dans le liquide
céphalo-rachidien provenant de sujets atteints de méningite tuberculeuse. Nous
avons montré que cest la prédominance des lymphocyles qui frappe presque
tonjours dés le premier coup d'wil jeté sur la préparation.

Cest la polynucléose qui caractérise, au contraire, les méningites cérébro-
spinales aiguis, dues au méningocoque el au pneumocoque par exemple, alors
méme que le liquide céphalo-rachidien est & peine troubls.
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Au eours de cerlnines maladies infectieuses, comme le zona et les oreillons,
la lymphocylose rachidienne est la 1égle. Cest une révélation inallendue fournie
par Vexploration cytologique du liquide céphalo-rachidien dans des maladies ot le
syndrome méningé fait presque toujours défaut. MM. Brissand et Sicard ont fail
cette démonstration pour le zona: MM. Chauffard et Boidin I'ont faite pour les
oreillons. La méningile est une complication qui peut s'observer dans les
oreillons, mais elle est exceplionnelle; le seul symplome nerveux qui s observe
souvent dans eette maladie est le ralenlissement du pouls.

Dans la spirochélose ictéro-hémorragique, cetle maladie récemment étudiée an
poinl de vue bactériologique el qui a sévi depuis le débul de la guerre dans les
armées belligérantes, on constale triés souvenl une lymphocylose méningée Lris
prononeée. Chez un malade atteint d'ictére grave infectieux terminé par la mort,
javais observé il y a plusieurs années déji une forle réaction méningée: il sagis-
sail tres vraisemblablement d'un cas de spirochétose ictéro-hémorragique dont
I'agent pathogéne n'avail pas encore élé reconnu a cetle époque. MM. Guillain el
Ch. Richet fils avaient étudié de leur cdlé une maladie infeclieuse caraclérisée
par un syndrome méningé et de Uictére avec lymphocylose rachidienne.

La pratique systématique de la ponetion lombaire m'a fuil renconltrer en
clinique des étuts morbides caractérisés par un syndrome méningé dont la cause
est encore souvent impossible & préciser el qui, malgré sa gravilé apparente, se
termine par la guérison; on Irouve dans ces cas de la lymphoeytose rachidienne.
Jai insislé sur ces fails & plusicurs reprises en disant qu'ils méritaient d'étre
étudics, en raison méme de Uimprécision de leur éliologie. L'expression d'érat
méningé, que j'ai proposé pour les dénommer, a avantage de les caraclériser sul-
fisamment en elinique et permet, jusqu' ce que NOUS SOYOUS Mieux documentés,
de ne rien préjuger ni de leur pathogénie ni de la nalure des lésions méningdes
qui les caractérisent.

Beaucoup de cas de prétendue gudrison de méningite tuberculense qui ont
été publiés autrefois relevaient certainement de ces faits. Leur pathogénie s'éelair-
cira pen & peu. On les observe souvent pendant les épidémies de grippe el, en ces
derniéres années, on a montré que la maladie de Heine-Medin, dont le virus
invisible se fixe sur les méninges ou la moelle pour y délerminer les lésions de la
paralysie infantile, est réduile parfois en clinique & un élat méningé.

Jai observé la lymphoeylose rachidienne dans des cas de plenmonie avee
syndrome méningé. Il y a dans ces cas plus que du méningisme, comme on I'a cru
pendant un temps; la présence des lymphocyles prouve qu'il y a altération

organique de la méninge.

Cytolagie du liguide cépha ‘w-rachidien dans les maladies du systéme nerveuz,
spécialement dans celles qui relévent de la syphilis. — A la suile des recherches
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que nous venons d'exposer, il était naturel de se demander si, an conrs des
maladies chronigqies du systeme nerveux, surtoul quand leurs 1ésions offensent la
méninge, le liquide céphalo-rachidien ne se peuplail pas également d'éléments
ligurés inléressants & connaitre pour le elinicien.

La pEII‘-:ll}':sil’. ;._{l:]':lt';l‘u]{' et le labes étaient les maladies loul d"abord indiquées
pour &tre éludides avee la technique que nous avons instituée. Les recherches
simultandes de A. Monod el les notres en collaboration avee Sicard et Ravaul
ont démontré dans le liquide céphalo-rachidien, au cours de ces affections, la
présence d'éléments cellulaires constilués presque uniquement par des lympho-
l:}'lt"‘i- La |j'III|Jl|ID('.:I.'|’u"-{:., an conrs de la ]-rn‘zlllﬂ. sie :.fﬁlu"l‘:lh' el du tabes, peul élre
trés précoce. Eile est ainsi devenue un signe précieux pour aider i reconnailre
un tabes au début. Dans nombre de cas o le diagnostic hésite enlre une para-
lysie générale et une psychose, la présence on Pabsence de Iymphocytose dans
le liquide céphalo-rachidien peut permetire de trancher la question.

La lymphoeytose rachidienne est constante dans la méningo-mvélite d'origine
syphilitique; on ne la trouve pas dans le mal de Poll qui parfois peul la
simuler. La présence on absence de la lymphoeylose peut trancher le diagnostic
en faveor de l'one ou 'autre maladie. La lvmphoeylose est constante dans I'hémi-
plégie syphilitique. 11 en résulle que, chez un hémiplégique, une lymphoeylose
abondante doit faire immédiatement penser & lorigine syphililique de la para-
lysie. C'est la un renseignement important que le eylodiagnostic peut fournir an
clinicien. Dans la période d'élat de Phémiplégic cérébrale banale par hémorragie
ou ramollissement, la lymphocytose fail en effet défaul. (Cest seulement apris
Fictus, et durant un temps relativement eourt, que I'on peat constaler, assez
souvent, lu présence déléments ligurés, polynucléaives pour la plupart, laissant
peu & peu la place aux lymphoeyles. Celle lymphoeylose secondaire est alors
diseréte et ne persiste pas.

Chez des malades atteints de syphilis ancienne et ne présentant ni phéno-
ménes spécifiques ni phénoménes nerveux, on conslale, en général, que le
liquide eéphalo-rachidien est normal.

Chez un sujet arrivé a une période avancée de la syphilis, la présence d'une
lymphoeylose méningée, méme légire, doit done metlre en garde le clinicien el
I'engager a faire de son malade I'étade la plus scrupuleuse.

Chez des syphilitiques en période secondaire, ne présentant ni edéphalée ni
trouble nerveux d'aucune sorle, j'ai constalé la lymphoeylose deux fois sur
quatre; M. Ravaut l'a trouvée dans 65 p. 100 des cas et a observé parmi les
éléments des cellules plasmaliques avec noyau excentrique. Il est intéressant
de noter qu'au début de la période secondaire, alors qu'aucun symptéme
nerveux n'est apparent, le virus syphilitique peut, dans certains cas, créer des
réactions méningées décelables seulement par la ponction lombaire, réactions
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qui, an seuil méme de la maladie, nous donnent la démonstration analomigque de
la susceptibilité des cenlres nerveux pour la vérole.

Nous voyons done avee quelle feaquence la syphilis efflenre les méninges.
On peul dire qu'elle les touche avee autant de prédileclion qu'elle le fait pour
la peaun.

MM. Babinski el Nageolle qui, & la suite de nos premidres éludes sur le
evtodiagnostie, ont cherché & montrer que la lymphoeytose exiztait dans tous les
cas de lésions syphililiques en aetivité do systéme nerveux central, onl nolé
celte lymphoeytose dans des cas ou le signe d’Argyll était le seul symplome
nerveux présenté par des malades. J'ai fail & mon tour semblable constatation.
L'exploration méningée prouve done que le signe d'Argyll, méme isolé, décele
une altéralion organique des centres nerveux venant irriter la méninge.

M. Clovis Vincent considére que, dans la syphilis eérébro-spinale, la méningite
chronique précéde les aecidents nerveux et que ¢'est le eylodiagnostic qui, aa it
du malade, en donne larévélation.

M. Ravaut, par ses études sur la cytologie du liquide eéphalo-rachidien
dans les manifeslations nerveuses de la syphilis, a montré loute U'imporlance
qu'il y avait i dépister leur phase lalente, avant lapparition du premier sympldme
clinique. Pour lui, ¢'est en reconnaissant par la ponelion lombaire d'une
fagon précoce les processus cérébro-méningés qui peuvent aboulir au labes et &
la paralysie générale el en les traitant énergiquement aunssi longtemps que la
lymphoeytose persiste, que 'on a chance de prévenir apparition de ces redou-
tables affections. On voil par |4 toute limporlance qu'a prise 'examen cytolo-
gique du liquide eéphalo-rachidien.

Les épanchements puriformes aseptiques.

Epanchement purulent n'est pas loujours, comme on le croil généralement,
synonyme d'épanchement septique. Dans la grande majorité des cas, I'aspecl
purulent d'un liquide témoigne d'une origine microbienne, mais on observe
parfois en clinique des liquides louches qui restent stériles depuis leur appa-
rilion jusqu’a leur résorption.

Le pus aseplique ne comporte pas le pronostic sévére du pus microbien; il
est done utile de savoir les distinguer 'un de aulre, aujourd’hui surtout que la
pratique des ponctions - exploratrices nous fait reconnaitre des épanchements
purulents plus fréquemment que par le passé.

Les recherches bactériologiques permetient bien d'établir 'ubsence de miero-
organisme dans le pus aseplique, soit par 'examen direct, soit par les ensemen-
cements, soit par les inoculations, mais il faul toujours un certain temps pour
connailre ['ensemble des résultats obtenus, et, quand ils sont négatifs, on pent




| g s N

— g

toujours se demander si le pus, actuellement aseptique, n'élail pas microbien 4
son origine.

Jai essayé de montrer la valeur d'un caractire particulier tiré de 'examen
cylologique des liquides puriformes épanchés dans les plévres ou dans les
méninges.

Dans les liquides purulents septiques, les polynucléaires avariés i la suite de
la lutte soutenue contre les microbes ef leurs toxines présentent des déformations
de leur noyau et de leur proloplasma qui caractérisent les globules de pus; dans
les liquides puriformes asepliques, au conlraire, les polynucléaires accumulés,
n'ayant eu ancun assaut offensif & soulenir, conservent toute la pureté de leurs
contours et toute lintégrité de leur noyau. Celle opposition entre I'état des
polynucléaires du pus septique et du pus aseptique est une conséquence des lois
de la phagoeytose.

La dislinction est importanle & élabliv, ear I'assurapce de l'asepsie d’un
liquide puriforme entraine un pronostic remarquablement bénin.

LI ]

En résumé, l'examen eylologique des épanchements séro-fibrinenx de la
plevre nous permet de recueillir, pendant toute la durée de la maladie, des
renseignements précieux sur les réactions qui se passent dans le liquide pleural;
il nous apporte ainsi un symptome anatomique qui, sur le vivant, nous permet
d'apprécier la nature des réaclions de la sereuse, d'en évaluer Uinlensilé el de
préciser la période de la maladie.

Le méme sympldme analomique est fourni par Pexamen du liquide céphalo-
rachidien. L'étude cylologique® de ce liguide a pris un intérét primordial en
neuropathologie et en syphiligraphie. Nous avons vu les indications que le
diagnostic, la pathogénie et le traitement des maladies tirent chaque jour de
celle nonvelle méthode d'exploration.



ETUDES SUR LES MALADIES DU REIN

Le rein par le (ravail de ses épithélinms séerétenrs est chargé d'opérer, parmi
les matériaux que le sang lui apporte, le grand triage nécessaire au maintien de
la vie. Il opére une sélection rigoureuse au milien des molécules de nature diverse
qui le traversent sans cesse. J'ai moniré gqu'au cours des néphrites, le rein peut
clre frappé d'insuffisanee élective soil pour I'élimination des chlorures soit pour
I'élimination des corps wzotés. Ces diverses subslances sont retenues lanlot
separcment, lanlol simultanément "an niveau du rein lésé. Les elfets de leur
accumulalion avaient ¢4é jus ju'ici confondus dans le méme tablean classique de
Furémie. J'ai indiqué des procédés permetlant de reconnaitre la rétention de I'une
on Pautre de ces substances el j'ai fait ressortir la dilférence des syndromes qui
caraclérisent chacune d'elles.

Jai, pour la premicre fois, fourni la preuve que, par la seule ingestion de
chlorure de sodium, en dehors de toute anlre cause et en dehors de 'absorption
de loute aunlre substance, on peut a volonié, et de fagon pour ainsi dire expéri-
mentale, faire réapparaitre les wdémes chez certains brightiques. Le sel est done
bien aliment dangereux ponr les brightiques edémateux el cest lui qu'il faut
restreindre dans lear régime. Chez de tels malades, les effets bienfaisants du
lait sont dus & sa faible chloruration. Avec le régime lacté, on fait de la déchloru-
sation sans le savoir. Jai fait voir quion pouvait lui subslituer un régime composé
d'aliments les plus variés, & la condition que le chlorure de sodium ne soit pas
ajouté i leur composition. Un tel régime peut étre plus déchloruré encore que le
régime loclé, et avee lui on a avantage de pouvoir régler & volonté la quantité
d'ean el colle des diverses subslances lernaives ou qualernaires que 'on venl faire
entrer dans alimentation. Telle est la base de la cure de déchloraration.

Jai étlabli, d'autre parl, que la rélention azolée ne s‘accompagne jamais
d'ediéme el que, contrairement aux chlorures, I'urée arrétée an niveau du rein
malade saccumule dans le sang. Clesl dans cetle humenr que doil dtre pratigué
le dosage de Nurée, dosage qui permet de reconnailre Uazolémie, d'en mesurer le
degré et de poser le pronostic du mal de Bright. ]

Je me suis efforeé de montrer qu'en présence d'un malade chez qui on a dia-
gnostiqué une néphrite, il ne saffit done plus d’en caractériser le type anatomique
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ou d'en rechercher la raison étiologique. Les substances azotéos et les ehlorures
peuvent étre retenus dans la néphrite interstitielle comme dans la néphrite paren-
chymateuse et on n'a élabli un diagnostic complet que lorsquon a précisé la natore
des troubles fonctionnels dont souffre le brightique. (Cest ainsi quau lit du malade
J'ai essayé de substituer un problime de physiologie au probléme anatomique
dans I'étude des maladies rénales.

La rétention des chlorures et la pathogénie des edémes.
La cure de déchloruration.

Au moment ol jai commencé mes recherches sur la pathogénie de I'wedéme
brightique el sur la cure de déchloruration, I'état de la question étaiv le suivant.

Depuis que Winter avait montré le role des chlorures dans le maintien ou
le rétablissement de lisotonie des liguides de Porganisme, les divers auteurs qui
s'élaient oceupés de l'odéme avaient émis Phypolhise que ce symplime résuliait
d'un trouble dans I'équilibre osmolique des humeurs. MM. Ch. Richel et Langlois
avaient montré que chez des sujels normaux la didle avee ou sans chlorures ne
modifiait pas 'équilibre chloré du sang. MM. Hallion et Carrion avaicnl réalisd
de l'exdtme, surtout dans les poumons, en injectant des solutions hypertoniques
de chlorure de sodium dans le sang des animaux, Chez un malade atteint diclére
infectieux, M. Chauffard avait constaté qu'a la suite d'injections salées, le poids
du sujet augmentait chaque fois du poids du liquide introduit; a la suile de eos
injeclions répélées, apparut un véritable @deme localisé i la face. Koranyi, pour
expliquer la genése de I'edéme brightique, avait incriminé Laction des diverses
molécules retenues el en particulier celles provenant de la désintégration des
albuminoides. M. Achard avail soutenu de son coté une opinion éclectique el avait
émis Phypothése que dans I pathogénie de l'edéme brightique, on pouvait ineri-
miner l'aceumulation dans les lissus aussi bien des différentes subslances priala-
blement dissoutes en exces dans le sang que laccumulation du chlorure de
sodium. Enlin, dans un autre ordre d'idées, MM. Ch. Richet el Toulouse avaient
conseillé le régime déchloruré chez les épileptiques soumis a la mdédicalion
bromurée, comme méthode substitutive. lls avaient démontré que le régime
déchloruré exaltait chez eux l'aclion thérapeutique du bromure; ils pensaient
que la diminution du sel dans 'alimentalion augmentait appétil des cellules pour
le bromure et que, pour celle raison, une cerlaine quantilé de molécules bromurdes
se substituaient ainsi dans les cellules aux molécules chlorurées disparues.

C'est en 1903 que j'ai publié, avec M. Lemierre, mes premidres recherches sur
le role du chlorure de sodium dans la pathogénie de I'@deme brighl ique el que j'ai
fait connaitre, avec M. Javal, les résullats obtenus par la cure de déchloruration.
Tant que P'on avait pensé que 'edieme était occasionné par les diverses substances
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en excits dans le sang, on ne pouvait espérer trouver un régime diététique &
opposer aux hydropisies.

Les faits sont venus confirmer le rdle que j'avais assigné au chlorure de
sodinm dans la pathogénie de I'edéme el tout le monde a reconnu, d'autre part,
que la senle suppression du sel dans le régime des brightiques suflit, en dehors de
toute anlre inlervenlion, & provoquer la déshydratation de 'organisme. Koranyi
lui-méme, revenant sur sa premiére opinion, a derit en 1909 : « L'influence
« considérable du chlorure de sodium et le role nul de la rélention des
« produits de désassimilation des albumines est un fait capilal, et qui, je le
« reconnais, est en désaccord avee nos premiéres suppositions. »

Rappart entre la chloruration et Chydratation ches les brightigues. — Pour
montrer U'influence du sel alimentaire sur apparition de 'ewdéme, el pour
prouver l'action déshydratante de la cure de déchloruralion, nous ne saurions
mieux faire que de résumer 'observalion d'un brightique atleint de néphrite a
prédominance épithéliale, dont jai étudié les échanges pendant soixante-douze
jours. Clest le cas princeps qui a démontré d'une fagon irréfutable l'action du
chlorure de sodium ingéré dans la pathogénie de 'edéme et Faction bienfaisante
du régime déchloruré chez les brightiques.

Pour éludier chez ce spjet l'influence des chlorures, noos 'avons soumis
lantot au régime lacté, tantot & des régimes composés d'aliments trés simples,
mais variés et toujours strictement pesés. Nous avons eu soin de loujours com-
poser ces régimes de telle sorle qu'ils fussent & peu prés de méme richesse en
albuminoides, et & la fois isohydriques et isolhermiques, ¢'est-i-dire conte-
nant la méme quanlité d'eau et fournissant & l'organisme le méme nombre de
calories.

Nous avons pu démontrer ainsi que, pour une méme quantité d'eau absorbée,
on pouvait ohserver de grandes varialions d’hydratation de organisme et que les
trés grandes variations d'albuminurie que nous avons créées n'avaient rien &
voir avec la quantité d'albuminoides, toujours & peu prés la méme, fournie par
les différents régimes.

Nous avons caleulé, chaque jour, la quantité de chlorures contenus dans les
aliments ingérés et nous l'additionnions an poids des chlorures pris en nature,
pendant les périodes ol le malade était soumis & I'épreuve de la chloruration
alimenlaire. Pour établir le bilan des échanges en chlorures el en ean, nous ana-
lysions lous les jours les urines et nous tenions toujours comple de l'ean contenne
dans les matieres fécales.

Nous avions ainsi tous les éléments pour étudier les rapports entre les diflé-
rents régimes imposés au malade el les variations de son poids, de son hydratation,
de ses axdimes, de son albuminurie et de sa chlornration.
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Tous les faits recueillis (lans les mémes conditions 'observation sont pour
ainsi dire calqués sur celui dont nous allons rapporter Uhistoire,

Duranl ce long temps de soixante-douze jours, 9 fois nous avons fail varier
bratalement la chloruration du régime, soumettant notre sujet pendant & périodes
i une alimentation chlorurée, et pendant 3 périodes & une alimentation déchlo-
rurée. :

En chaugeant de la sorte la chloruration du régime, nous avons provoqué
alternativement & fois la rétention des chlorures et 5 lois la déchloruration de
I'organisme.

L'hydratation et la déshydratation des tissus se sont tonjours montrées paral-
léles & la chloruration et & la déchloruration. & fois nous avons noté la réten-
lion des chlorures et & fois nous avons noté Vangmentation simultandée du poids
par hydratation ; 2 fois nous avons pu pousser cette hydratalion jusqu'a lappari-
tion de lwdéme. 5 fois nous avons provoqué la déchloruration, et 3 fois nous
avons noté parallelement une perle de poids par déshydratation.

Voici un malade qui, depuis le début de sa néphrite, ne pouvait plus sup-
porter une alimentation solide sans voir immédiatement les wdimes apparailre
el Falbuminurie s'élever. Il lui suffisait de quelques jours de régime lacté pour
voir les démes s'effondrer el lalbuminurie diminuer.

Or, chez cet homme, nous avons pu, par le régime lacté, faire éclater les
erises d'wdéme et d'albuminurie; avee un régime composé de 400 grammes de
pain ou de 1.000 grammes de pommes de terre, nous avons pu i volonlé faire
disparaitre I'c:déme el diminuer 'albuminurie,

Quia-t-il fallu pour produire des effets si contraires? Simplement interverti
la chloruration ordinaire des régimes. Dix grammes de chlorure de sodium, pris
quotidiennement avee le lait, ont suffi pour en faire le plus malfaisant des
aliments. La suppression du chlorure dans le régime carné I'n rendu si favora ble,
que le temps o le malade I'a suivi a été celui ont la courbe d’albuminurie est
descendue le plus bas.

L'wdéme est l'indice d'une hydratation déja avaneée de l'organisme. La réten-
tion des chlorures et I'hydratation qui s'ensuit existent depuis quelque temps déja,
comme nous en avons donné la preuve, quand s’observe pour la premiére fois sur
le membre infiltré d’un néphritique le godet d'wdéme. Entre I'hydratation nor-
male d'un brightique non @démalteux et le degré d'hydratation pathologique, qui
se traduit par I'mdéme, il y a place pour une hydratation progressivement crois-
sanle el non apparente; c'est li ce qui constitue ce que j'ai appelé le preedéme.

Le préwdéme. — L'hydratation se fait done en deux temps: dabord sous
forme dinfiltrations profondes, inappréciables a- U'eil et au toucher, puis sous
forme d'axdémes sous-cutands apparents.

Ainsi, chez le malade dont je viens de rapporter I'histoire, le poids avail oscillé
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suivant le régime entre les limites extrémes de 56 el de 66 kilogrammes, comme
on peut le voir sur la courbe ci-conlre. Au moment oi, dans sa courbe ascen-
dante, sous l'influence de la chloruration, le poids franchissait 62 kilogrammes
environ, I'edime faisait son apparition ; inversemenl, lorsque, sous l'influence de
la déchloruration, le poids, dans sa marche descendante, tombait, a 1 kilogramme
pres, au-dessous de ce méme chilfre de 62 kilogrammes, 'cdéme s'effacait. 11 y
avait done pour l'organisme de notre malade une tolérance d’hydratation sans
adiéme de 6 kilogrammes. Il est courant de voir l'apparition de 'anasarque pré-
cédée par une infiltration profonde qui se chiffre par une quantilé d'ean oscillant
autour de ce poids.

La balance nous permet ainsi de prévoir presque & jour fixe 'apparition de
I'mdéme en nous donnant le moyen de suivre jour par jour 'augmentalion du
poids, pendant la période d'infiltration lalente et invisible qui est celle du pré-
wedime.

La chloruration des humeurs de l'organisme oscille antour de 6 grammes
p- 1.000. C'est dans cette proportion que, chez beaucoup de malades, les chlorures
fixent I'ean dans les tissus infiltrés. Lo masse de P'oedéme ainsi formé se propor-
lionne assez régulitrement a la quantité de sel relenu.

Chez un brightique soumis i un régime donl on connait la teneur en chlorures,
la courbe du poids peul, sans fouruir tout natureliement de renseignements aussi
précis que la courbe des chlorures urinaires, monlrer, dans nombre de cas, avee
une exactitude suffisante pour le médecin, si le sel ingéré est ou n'est pas relenn
dans 'organisme. Mais pour mesurer avec précision le degré de la rélention des
chlorures ou de la déchloruration, il faut dresser le bilan du sel ingéré el
excrélé,

Ce bilan ne peut fournir de renseignements que s'il est établi par nycthé-
mére et s'il esl suivi pendant plusieurs jours conséeutifs. L'appréciation des quan-
tités de chlorures urinés n'a de significalion que par comparaison avee les chlo-
rures ingérés.

OFdémes viscéraur, — La rélenlion chlorurée ne tient pas seulement sous sa
dépendance I'infiliration insterstitielle cachée qui constitue le préedéme, et infil-
tration sous-cutande apparente qui conslitue I'mdéme.

Les edémes viscéraux sont les plus redountables. L'infiltration profonde des
organes peut causer I'éclosion de troubles variés au nivean du ponmon, de
I'estomac, de Uinlestin, des centres nerveux et méme des reins.

Ainsi, chez un malade entré dans mon service sans wdémes apparents, avee
de Palbuminurie et une dyspnée profonde, j'ai vu, sous l'influence d'un régime
carné déchloruré, la respiration se calmer au fur et & mesure que le poids
diminuail. La balance montra gqu'un exceés de six litres d’eaun infilirait les tissus de
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cel homme, alors quiancune trace d’@wdéme ne pouvait déceler un tel supplément
d"hydratation. La dyspnée qu'il avail présentée était due uniquement & Uinfiltration
profonde du poumon.

Le rein lui-méme peut étre pris & son propre pitge. Les chlorures qu'il
retient peuvent infillrer son parenchyme et en produire Ihydratation, tout comme
ils déterminent d'antres @démes viscéraux. Du fait de I'e:dime rénal ainsi
réalisé, on peut voir s'élever le degré de la rétention chlorurée en méme temps
quavgmente le laux de l'albuminurie.

La courbe de lalbuminurie chez le malade, dont j'ai résumé plus haut
I'histoire, a suivi, comme on peul le voir sur le lracé, une évolution des plus
remarquables; elle a toujours varié¢ dans le sens de la chloruration du régime,
s'élevanl ou s’abaissant suivant la quantité de chlorure de sodium ingérée,

Ainsi, la cure de déchloruration agit souvent tris favorablement sur les diffé-
rentes formes d'albuminurie brightique; elle peut faire disparaitre les pelites
albuminuries et faive diminuer les grosses. Par conire, nous n'avons jamais constalé
que la nature et la quantité des albuminoides du régime aient influence qu'on
leur avait prété sur le degré de 'albuminurie.

Il n’est pas enlin jusqu’a certains organes des sens qui ne puissent subir les
contrecoups de la rétention chlorurée. Nous avons montré qu'il existe une variété
d'amblyopie brightique, due & une congestion passagére du fond de L'wil, apparais-
sant en méme temps que la rétention chlorurée et régressant en méme lemps
qu'elle.

Malgré la diversité et le polymorphisme de tous ces symptomes, nons devons
actuellement les grouper sous une méme appellation, puisqu'ils ont en commun
méme pathogénie, la rétention chlorurée ; méme substratum anatomique, U'edieme
méme thérapeatique, la cure de déchloruration.

Lhydrémie. — Le sang, milien intermédiaire entre les tissus et le rein qui
élimine les liquides, subit dans sa masse des oseillations paralléles i Ihydratation
el & la déshydratation des tissus. A l'oedéme des tissus correspond l'edéme du
sang : il y a hydrémie par dilution sanguine.

A l'inverse des chlorures et des eristalloides en général, la quantité tolale des
colloides en circulation reste invariable. Dans les cas d’hydrémie, le rapporl de
Falbumine a la masse tolale du sang diminue, puisque le sérum est dilué ; inver-
sement, ce rapporl augmente dés que le sérum se concentre.

Le dosage des colloides par pesée des albumines est une méthade précise
pour reconnaitre et mesurer le degré de 'hydrémie, mais, au lit du malade,
¢'est une méthole minutiense et peu pratique. La méthode rélractométrique,
au conlraire, ne nécessite que quelques goultes de sang recueillies par pigiire du
doigt el permel appréciation rapide de la quantité d’albumine du plasma. Celle
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recherche peat dlre répélée aussi souvent que l'exigent les besoins de la clinique.

Nous avons compard, avec MM. Bénard el Vaucher, les résultats fournis par
la pesée du malade et par 'examen réfractométrique du sérum sanguin.

Au moment oit les ardémes s'effondrent et on le poids s’abaisse, U'indice réfrae-
tométrique s'éléve el son aseension prouve que le sang se concentre. Nous avons
constalé qu'a des variations de poids correspondent les varialions de la courbe de
dilution sanguine; la chute du poids précéde, en général de quelques jours,
l'ascension de l'indice. Cette précession de la chute du poids sur ascension de la
courbe de dilulion sanguine montre que la balance annonce la déshydratation
avant le réfraclométre. La comparaison des deux proeédés montre encore que la
déshydratation se fait en deux temps: dans le premier, I'exces d’ean retenue par
Forganisme commence i s'éliminer, mais le sang reste dilué; dans le second, le
malade conlinue i se déshydrater, mais, cette fois, le sérum e concentre. Dans la
pralique, l'apparition de ecette concentralion prouve que I'on a franchi une
seconde élape dans la voie du progres.

Le sewil de lexerétion chlorurée. — En comparant pendant un lemps tris
courl le taux du ehlorure de sodinm du sang avec celui de 'orine, MM. Ambard
et Weill onl montré dans quelle mesure, chez I'homme normal, l'excrélion des
chlorures élail subordonnée & la chloruration du sang. La concentralion crilique
du sérum, ou senil au-dessous duguel cesse U'exerétion chlorurée, serait normale-
ment 5 gr. 62 par litre, el on ne pourrait rencontrer sans insuffisance rénale une
teneur sanguine supérienre i 6 gr. 10.

Jai montré avee ces auteurs que 'on peat trouver chez les brightiques wdé-
mateux une majoration supplémentaire des chlorures indépendante du trouble
de Pexcrétion azotée; ces malades onl une ehlorurémie véritable qui accompagne la
rélention hydrochlorurée de Dorganisme ; U'hydrémie el la chlorurémie des
brightiques varient parallélement a la rélention hydrochlorurée des tlissus.

Les aedémes se développent lorsque le senil d'excrétion chlorurée se relave:
ils se résorbent lorsque le seuil revient & la normale; ils restent immuables lors-
qu'on ne peul, par aucun moyen, ramener ce seuil i sa limite physiologique.

Il ne fantcependant pas s'altendre & trouver pour les chlorures des variations
considérables de la concentration sanguine. Une augmentation de quelques cenli-
grammes est déji importante; une majoration de 1 gramme est exceptionnelle.

Varations physiologiques de la chloruration et de Uhydratation de orga-
nesme. — Larétention chlorurée qui s'observe dans les néphrites n'est que l'exa-
gération plus ou moins accusée d'un phénoméne normal. Ce fait est une nouvelle
preuve quiil n'existe pas de limites fixes entre élat physiologique el I'état patho-
logique ; par une progression insensible on s‘achemine des faits qui sont du

T T T e I ——



|,

— 33—

domaine de la physiologie normale aux faits qui entrent dans le cadre (e |a
physiologie pathologique.

Nous avons montré que, chez I'homme sain, on pouvait, dans une mesure
restreinte, faire varier parallelement la chloruration et I'hydratation de I'orga
nisme. En faisan! passer un sujet normal d'un régime déchloruré & un régime
conlenant 15 grammes de chlorure de sodinm par jour, nous avons vu que l'orga-
nisme metlait trois jours i atteindre I'équilibre chloruré; pendant ces trois jours,
il retient environ 12 grammes de chlorures, et le poids augmente d’environ
1.500 grammes & 2.000 grammes, par suite de la rétention hydrique. A parlir du
moment oit 'équilibre chloruré est atteint, le poids reste stationnaire. Si le sujel
passe ensuite du régime chloruré an régime déchloruré, les varialions se font en
sens inverse.

Ainsi, 12 grammes de chlorures environ, | kilogramme & 2 kilogrammes d'eau
constituent les quantilés flotantes que beaucoup de sujets normaux peuvent
perdre quand on leur impose des régimes présentant des différenc s de chlorura-
tion exirémes.

Aprés avoir fait ces constatations, nous avons observé avec M. Weissenbach
un malade offrant un type de chloruration qui procédait par échelons: si, apres
une cure de déchloruration on laisait ingérer 10 grammes de chlorures quotidien-
nement i ce sujet, lorganisme éliminail une quantité de chlorures inférieure a
10 grammes mais progressivement eroissan e pendant cing jours, jusqu’au moment
ot I'équilibre chloruré était atteint.

M. Pasleur Vallery-Radot a montré ensuile que ce rythme en échelons est
la régle chez les brightiques et que la durée des échelons est d’autant plus longue
que impermdéabilité aux chlorures est plus accentude.

Variation de la perméabilité du rein auz chlorures. — Explication de laction
curative du régime déchloruré sur les wdémes. — Nous avons établi que l'imper-
méabililé des reins aux chlorures n'est, en général, que relative et que le degré
de celte imperméabilité varie d'un sujet & l'autre et varie chez un méme sujet
d'une période & I'autre de la maladie.

Les reins normaux ont le pouvoir d'éliminer des doses de chlorures trés con-
sidérables. Chez des polyuriques nerveux absorbant beauconp de chlorures dans
leur régime, nous avons noté une élimination quotidienne de chlorures urinaires
dont le taux s’élevait jusqu'a 80 grammes sans dommages pour le rein. 1l y a une
grande marge, on le voit, entre ce chiffre et coux de 12415 grammes qui représen-
tent I'élimination d'un homme soumis & une alimenlation ordinaire.

L'impermdabililé peut étre trés considérable, mais elle n'est Jamais absolue,
{n observe souvent des brightiques edémateux qui, dans la période terminale de
la maladie, ne rendent plus que quelques cenligrammes de chlorure de sodium
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dans les urines; mais le plus souvent un brightique, méme lorsqu'il a une trés
erande tendance o faire des wdémes, élimine cependant plusienrs grammes
de chlorure de sodium dans ses urines. En un mot, le rein peut suffire
encore & I'élimination d'une dose restreinte de chlorure de sodium; si cette dose
n'est pas dépassée dans l'alimentation, en d'autres termes, si le régime est sulfi-
samment hypochloruré, on n'observera pas de rétention.

Dans nombre de eas, la perméabilité rénale est encore suflisante pour per-
mettre une légere chloruration alimentaire. Cesl alors que le lait, aliment fai-
blement chloruré, exercera Daction bienfaisante qui lui est depuis longlemps
reconnue.

Chez certains malades, le régime lacté, bien qu'élant un régime hypochlo-
ruré, peut étre inefficace el méme nuisible, parce qu'il conlient trop de chlorures
encore par rapport au degré de la perméabilité rénale. Clest sur de lels malades
que la cure de déchloruration nous fait assister & ce speclacle inattendu d'un
albuminurique infiltré d'edémes, plus amélioré par un régime carné et amylacé
privé de sel que par le régime lacté jusque-la prescrit comme le seul salulaire.

Les régimes déchlorurés, méme prolongés, sont sans inconvénient pour les
brightiques. Quelle que soit l'alimentation, la privation du sel ne peut étre
absolue : ce corps est répandu dans la nature avec une profusion telle quune
ration alimentaire d'entretien contient toujours une certaine quantité de sel de
conslitution.

La notion de I'imperméabiliié relative du rein de certains brightiques pour le
chlorure de sodium nous explique pourquoi, sous l'influence de la cure de chloru-
ration, on assiste & la fonte rapide des edémes chez certains malades.

Supposons qu'a un de ces brightiques alteint d'imperméabilité rénale relative
el infiltré d'ediémes o la suite d'une alimentation largement chlorurée, on impose
brusquement un régime aussi peu chloruré que possible, ne contenant, par
exemple, que 1 gr. 50 de chlorure de sodium, quantité trés inférieure i celle gque
les reins peuvent encore éliminer. Si I'appareil circulatoire a conservé sa force,
les liquides d'infiltration seront chassés par I'impulsion cardio-vasculaire et les
réserves chlorurées mobilisées pourront étre éliminées par le rein, dans la pro-
portion comprise entre le chlorure de sodium absorbé et la quanlité de sel pour
laquelle le rein est encore resté perméable. La perte des chlorures préalablement
retenus en excis dans organisme conlinuera & se faire dans la proportion de la
perméabilité conservée lant que le régime hypochloruré sera imposé au malade.
Chez certains sujets, le degré de la perméabilité augmente méme au fur et &
mesure de la déshydratation, sans doute parce que le rein, perdant comme les
autres visceres une partie de I'eau qui Uinfiltrait, améliore son fonctionnement.

La déchloruration et la déshydratation se font parfois d'une facon massive.
Ainsi, nous avons publié 'observation d'un malade qui, en dix-sepl jours, avait
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perdu 171 grammes de chlorure de sodivm et 28 kil. 300 de <on ean d'hydratation.

Chez de tels sujels, imperméabilité procéde comme par poussée aigué ; une
fois Famorgage commencé, le siphonage continue; eau el les chlorures ne s'arre-
tent plus de couler végulitrement et abondamment des tissus vers les reins,
jusqud ce que I'équilibre chloré soit rétabli, Lorsque le régime déchloruré ocea-
sionne une disparition aussi rapide des wdémes, on peut prévoir que son appli-
calion rigoureuse ne pourra &étre que de courte durée, Ainsi, dans le cas de ce
malade, une fois les infiltralions affaissées, on put constater que les reins laissaien
passer jusqu'a 30 grammes de chlorures. La perméabilité rénale ainsi retrouvée
peut rester suffisante pendant des mois, et lorsqua de longs intervalles les erises
d"imperméabilité pour les chlorures réapparaissent, elles reproduisent parfois
comme aspect, comme intensité et comme durée, le type primitif.

Par la cure de déchloruration, nous sommes armés, on le voit, contre les
manifestations multiples de la chlorurémie. On peut dire que de toutes les réten-
tions pathologiques et de toutes les complications du mal de Bright, celle-la
est devenue la moins redoutable. Les accidents qui la traduisent relévent de la
simple hydratation des tissus; ce sont des accidents d'ordre puremenl méea-
nique e, la perméabililé du rein aux chlorures une fois récupérée, tous les phéno-
ménes pathologiques penvent disparaitre pour un temps, sans laisser de traces dans
Forganisme. En maintenant les malades & un régime dont la déchloruration est
inférieure i celle que leurs reins peuvent tolérer, on empéche le plus souvent le
retour offensif des accidents; on parvient ainsi, bien des fois, & prolonger
longtemps Pexistence de sujels qui, il ¥ a quelques années encore, claient voués
presque fatalement & la mort.

L'azotémie. Le pronostic du mal de Bright.

Jai donné la démonstration que les accidents en rapport avec un défaut
d'exerétion uréique dilférent essentiellement par leurs caractires, par le méca-
nisme de lear production, par leur évolution, des aceidents dus & la rétention
chlorurée. 1ls constituent le syndrome azotémique, qui traduit la rétention de
Furée el des corps azolés similaires.

L'existence de ce syndrome est capitale & connailre pour le clinicien : son
apparition au cours des néphriles comporte, en effet, un pronostic loujours réserve,
el, dans bien des cas méme, elle fera, en dépit de toutes les apparences, prédire
la mort & bréve échéance.,

Tandis que le sel, retenu an niveau des reins, ne fait que traverser le sang
pour aller s'accumuler dans les lissus avec son eaun de dilution, I'urée, an contraire,
resle en exces dans la masse sanguine el dans les liquides plasmatiques.
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Liaccumulation du chlorure de sodium dans les liquides interstitiels a pour
corollaire immédial Uhydralation anormale des tissus, la formation d'edéme : la
rétention uréique n'aboutit jamais i I'hydratation, ¢’est une rétention séche. Clest
nne nécessité pour l'urée de s'ézonler sans cesse des tissus vers le rein: dernier
terme de la désinlégration des albuminoiles, corps inassimilable, I'urée, en raison
de la simplification de sa molécule, est un corps adapté & I'élimination rénale.

L'urée retenve dans l'organisme pénétre jusque dans les cellules; au cours
de I'azolémie méme la plus avancée, il n’y a done pas de rupture de lonicilé entre
les cellules et les liquides on elles baignenl; I'isotonie n'étant pas rompue, la
rétention uréique ne s'accompagne pas de rétention hydrique. L'analyse des
troubles fonctionnels du mal de Bright nous conduit done jusque dans le domaine
des actes moléeulaires.

L'urée n'est pas la seule substance qui détermine la rétention azolée ; mais
si 'on fait 'analyse de quelques autres produils azotés relenus, on voit que leor
rétention est loin de s'élever proportionnellement i celle de 'urée. Nous avons
montré avee Ronchése que chez les brighliques qui ne font pas de rétention
azolée, comme chez les sujels normanx, le rapport de 'azote de ['urée i azote total
non albuminoidique du sérum oscille autour de 80 p. 100. Nous avons constaté,
par contre, que chez les brightiques azolémigues ce rapport s'élive, au con-
traire, dans des proporiions considérables et peul atteindre jusqu’a 92 et 96 p. 100.
L azote de l'acide urique est simplement doublé dans le sang des azolémigues,
alors que l'urée y esl plus que décuplée. Lazole de l'ammoniaque, qui esl
un des composés les plus importants de l'azole résiduel, subit des variations
plus minimes encore. Chez les azolémiques, sa valeur est, en général, i
peine doublée, et parfois elle reste la méme que chez les malades n’étant pas en
¢état de rétention azotée. Ainsi, au fur et & mesure que s'accentue I'azoiémie, on
voit le rapport de I'urée et de I'azole ammoniacal & 'azole tolal diminuer et suivre
ainsi une marche inverse de celle du rapport azoturique.

C'est de I'urée que provient done la presque totalité des substances retenues
en excés dans le sang des brighliques azolémiques. Les autres substances azotées
dérivées des protéides peuvent, contrairement i I'nrée, ne pas rester dans l'orga-
nisme & I'état de formations définitives. Ainsi, 'ammoniaque en excés peut &lre
reprise par le foie et transformée en urée dont la petite quantité ainsi produite
viendra s’ajouter & la masse déja existante dans le sang. On concoit done que,
jusque dans les dernidres périodes du mal de Bright, au moment méme oni I'accu-
mulation de l'urée esl porlée au maximum, 'équilibre de 'ammoniaque puisse
élre relativement maintenu dans le sang si le foie continue i fonctionner.

L'élimination de I'urée urinaire semble trés capricieuse chez les brightiques.
Elle varie d'un jour & l'autre. Le bilan des échanges azotés ne donne pas de
renseignements précis paree que lantot une partie des albumines alimenlaires est
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fixée par l'organisme, tantot les albumines tissulaires du malade subissent une
désintégration.

Nous avons étudié le mécanisme qui régit cetle élimination uréique chez les
brightiques dont la perméabilité rénale i I'urée est diminuée. Pour triompher de la
résistance que les reins opposent an passage de P'nrée, le sang se surcharge d'une
cerlaine quantité de cette substince. Par une adaptation automatique, il se
mel i un élat de surcharge uréique dont le tanx varie suivant le degré de la lésion
rénale.

M. Ambard a montré qu'il existe un rapport précis chez un méme individu
entre I'urée du sang et l'urée de I'urine. Chez I'homme normal, la recherche de
ce cocflicient uréo-séerétoire donne un chiflre toujours le méme. Cette constante
uréo-séeréloire augmenle souvent dans les néphrites et permet de reconnailre
les troubles de I'excrétion uréique alors que le taux de I'urée du sang n'est pas
encore au-dessus de la normale.

Chez des malades infiltrés d'edéme, en proie a tous les accidents de la
chlorurémie la plus intense, I'évolution de la maladie peul, comme je 1'ai monlré,
rester favorable tant que le taux de I'urée dans le sang ne dépasse pas la
proportion normale; la diététique et les médications déchlorurantes viennent
presque loujours & bout des accidents de simple hydratation. Diss que se conslitue
lazotémie, les éléments du pronostic changent, car la thérapeutique déchlorn-
rante reste sans cffels sur les troubles qui relévent uniquement de la rélention
azolée,

La rétention uréique est beaucoup plus insidieuse, plus fruste dans ses
manifestations que la chlorurémie. Il est des signes eependant dont la consta-
lation, chez un brightique, doit éveiller I'idée de I'azotémie. Ces signes, que nous
nous sommes efforeés de mettre en évidence, sont les suivants : une inappétence
progressive qui finit par étre invincible, des vomissements agquenx et répélés,
une lorpeur qui va du simple abattement avee prostation jusqu'a la somnolence
et an coma complet. Nous avons montré que le prurit, la péricardite, 'unémie sont
encore des manifestations de 'azotémie.

Enfin, il est un stigmate révélateur de I'azotémie dont nous avons pu, avec
MM. Morax et André Weill, établir la signilication réelle: c'est « la rétinile
brightique » encore appelée « rétinite albuminurique ». Depuis longtemps, I'appa-
rition de cette rétinile albuminurique, chez les sujels atteints de mal de Bright,
élait envisagée comme étant d'un trés maunvais pronostic, et les ophtalmologistes
avaient coutume de dire qu'elle faisait prévoir la mort & brive échéance. En
montrant que cetle rétinite est un accident toujours révélateur de l'azotémie,
quelle en représente souvent méme une manifestation trés précoce, nous avons
donné l'explicalion de la redoutable signification de celte lésion oculaire.

M. Chaulfard, qui a monltré que la cholestérine est ordinairement en excis dans
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le sang des brighliques, pense que ¢'est le dépot de ce lipoide au nivean de P'oil
malade qui explique en partie le mécanisme de la rétinile. 1l invoque, de plos,
I'action de troubles circulatoires locaux. 1l est probable, en effet, que le liquide
séro-fibrineux qui sort des vaisseaux entraine avee lui une parlie de la graisse et
des lipoides qui se trouvent dans le sang. Ce que détermine ainsi la lipémie, c'est
I'infiltration graisseuse et cholestérinique de la plague de la rétine, mais elle ne
suflit pas & expliquer la genese de cette lésion. L'hypercholestérinémie s'observe,
en effel, dans presque toutes les formes de néphrite et ses taux les plus élevés se
voienl précisement chez des brightiques chlorurémiques atleints de grosse albu-
minurie sans azolémie, malades chez qui nous n'avons jamais trouvé de rélinite.
Pourquoi, chez ces mémes brightiques, lorsque survient lazolémie, voil-on sonvent
apparailre le trouble eireulatoire qui aboutit & la formation de la rélinite? C'est 1a
le probléme pathogénique qui reste i résoudre, comme reste i expliquer I'apparition
d'une péricardile fibrineuse au cours de 'azotémie.

Tels sont les symplomes principaux qui, chez un malade atteint de néphrite,
doivenl faire penser a I'azolémie. On voit cependant, assez souvent, des malades,
dont la santé parait encore lrés satisfaisante, qui ne présentent aucun signe
clinique d'azolémie et chez lesquels I'analyse du sang vient révéler une rétenlion
urdique déji notable. Clest, pour cefte raison, comme je ne cesse de le répéler,
quanjourd’hui tout médecin, appelé & prendre la responsabilité d'un brightique,
doit doser I'urée du sang, pour s’assurer de l'existence on de l'absence de la
rétention azolée. Ce dosage, tris simple & effectuer en clinique, est, d'autre part, le
seul élément de certitude que nous possédions & Pheure actuelle pour résoudre
la question si difficile du pronostic du mal de Bright.

Les bases sur lesquelles jai proposé d'élablir ce pronoslic sont les suivantes :
Lorsque le taux oscille entre 0 gr. 50 et 1 gramme, il faut étre en éveil et
suivre, en répélant les dosages, cette azotémie d'alarme, qui ne devient grave que
si progressant, elle alteint 1 gramme et dépasse ce chiffre. Entre 1 gramme et
2 grammes, la survie du malade dépasse rarement deux ans. L'évolulion est
plus rapide encore chez ceux dont 'azotémie oscille entre 2 et 3 grammes; c'est
alors une question de mois et parfois de semaines. Enfin, les chiffres supérieurs,
3 & & grammes, ne s'observent qu'anx périodes ullimes de la maladie, et leur
constatation doil faire eraindre la mort dans un délai triés courl.

Chez des malades infiltrés d'edémes, en proie & lous les accidenls de la
chlorurémie la plus intense, I'évolution de la maladie peut, comme nous 'avons
vu, rester favorable tanl que la rétenlion azolée n'est pas survenue; la diété-
tique et les médicalions déchlorurantes viennent presque toujours & bout des
accidents de simple hydratation. Mais dés que se constilue l'azotémie, c'est a
la saignée et & la restriction alimentaire des albuminoides qu'il faut avoir
recours.
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Tel est le résumé des recherches que j'ai poursuivies dans le bul d'orienter
dans une voie nouvelle I'étude des néphrites. 11 n'est pas d'organes dont la
pathologie ait subi, en ces temps derniers, de transformations plus radicales que
le rein. Grice aux données que je viens d'exposer, on peut, désormais, par des
constatations cliniques et des dosages chimiques simples et précis, déceler 'alté-
ration de lelle ou telle fonction rénale, délerminer 'étendue de cello altération,
dresser, en un mot, le bilan fonctionnel du rein malade. Cette étude physiologique
a permis d'édifier une classification des néphriles, qui traduit la réalité elinique,
et d'établir les bases rationnelles d'un pronostic et d'un traitement scientifique du
mal de Bright.



ETUDES SUR LA VACCINATION ANTITYPHOIDIQUE

Eun 1888, peu de lemps apris que Toussaint, Salmon, Roux et Chamberland,
Charrin eurent montré qu'il étail possible d'immuniser les animaux avee des
cultures stérilisées, j'ai établi avee M. Chanlemesse que l'on pouvait vacciner les
animaux conlre lUinfeclion typhique i l'aide de cultures de bacilles typhiques
tuées par la chaleur.

Dans nos premiéres expériences, nous immunisions des souris en leur injec-
tant sous la peaun des cultures de bacilles chauffées a 1200,

En 1892, nous institudmes de nouvelles expériences en injectant a descobayes
el i des lapins des cultures stérilisées i 100°. Les cobayes requrent L cenlimeétres
cubes et les lapins 31 cenlimétres cubes. Les animaux qui avaient résislé aux
injeclions suceessives furent ensoile éprouvés par un virus actif : 16 souris sur 22,
3 cobayes sur 7.9 lapins sur 9 résistérenl & une dose de virus qui provoqua
la mort de tous les témoins. :

L'action exercée sur les lapins et les cobayes par l'injeclion de cultures chauf-
[ées fut encore prouvée du fait que leur sérum possédait des propriétés immuni-
santes et curatives contre I'action du bacille typhique vivant inoculé & d’autres
animanx.

J'ai repris récemment ces recherches. Alin de donner A nouveau la preuve de
la propriélé vaccinante des cultures stérilisées & haute lempéralure, que j'avais
utilisées en 1888 et en 1892 avec M. Chanlemesse, jai fail les expériences
suivantes : J'ai inoculé des lapins sous la pean avec des cultures chauffées i 120 el
i 100°, Sur 6 animaux inoculés, un seul succomba apris inoculation virulente
d'éprenve; les 5 antres résistérent. L'inoculalion virulente était pratiquée avee
une culture vivante de 24 heures, & la dose de 2 centimétres eubes, dans la veine
du lapin; les bacilles dont je me servais avaient eu leur virulence exallée par
des passages en série chez des lapins nenfs. Six témoins inoculés en méme lemps
que les animaux a éprouver, avec 2 centimélres cubes de la méme culture viro-
lente, moururent tous en 2% heures avec une septicémie a bacilles typhiques.

[l étail intéressant de chercher si la propriété de vacciner persiste également
dans les cultures de bacille paratyphique B chauffées & ces températures de 100
et 120°, Ce microbe présente, en effet, une trés grande virulence pour le cobaye et
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la fixité de cette virulence, quiest immuable comme celle de la bactéridie char-
bonneuse, permet toujours de mesurer avee grande exactitude le degré d'immunité
acquise contre lui. Des cobayes que j'ai injectés sous la peau, avec 1 centimétre
cube de culture chauffée & 120°, résistaient 2 des doses 20 4 0 fois mortelles,
Un cobaye injecté avec 1/2 centimétre cube a résisté & une dose 20 fois mor-
telle. Ce fait prouve une fois de plus que les propriétés immunigines de bacilles
portés & haute température sont affaiblies, mais non détruites. On voit apparailre
chez les animaux préparés avee de forles doses de eultures chaufTées i haute tem-
pérature les mémes propriélés que si on leur avail injecté de petlites doses de
cultures stérilisées i basse lempérature.

Ces résullats, s'ajoutant & ceux que nous avions obtenus antérieurement.
prouvaient le pouvoir vaccinant des cultures chauffées & haute température,
injeclées i dose suffisante.

Nos premitres recherches, qui datent de trente ans, élablissaient done d'une
facon hors de toul conteste le principe de la vaceination antityphoidique & 'aide
de cullures slérilisées par la chaleur.

A I'époque de ces premidres recherches, il nous fallait, avant tout, donner
la. preuve absolue que l'on pouvait vacciner contre Iinlection typhique a I'aide
de cultures stérilisées, et c'est pour que la destruction des microbes ne fit aueun
doule que nous avions porté ces cultures a des lempératures si élevées. On en était
encore aux périodes de litonnements el I'on croyait que I'immunilé était d'autant
mieux assurée que 'on injectait plus de substances vaccinales.

Ceux qui nous ont suivi ont trouvé la technique bactériologique enrichie
de réactions humorales qui permettent de Juger facilement si 'organisme a éLé
impressionné par les cultures qu'on lui a injectées. Ils onl pu ainsi constater
qu'en injectant des cultures stérilisées a basse tempéralure on peul vacciner avec
des doses minimes el, de la sorle, ils ont rendu applicable & 'homme le principe
expérimental que nous avions apporté en 1888.

J'ai récemment injecté une nouvelle série de lapins avec des cullures tudes
aux températures de 120° et de 100° et j'ai recherché si le sang de ces animaux
avait acquis les réactions humorales qui ont é1¢ découvertes depuis nos premiers
Iravaux sur l'immunisation typhigue. Chez tous les animaux vaccinés, J'ai vu
apparaitre la réaclion agglutinante, le pouvoir bactéricide et la réaction de fixa-
tion. Méme les animaux n'ayant regu que 1 ou 2 centimétres cubes de culture
stérilisée, dose bien inférienre a celle que nous injections en 1888 el en 1892,
avaient acquis ces propriéiés.

La constalation de ces réactions humorales n'apporte done qu'un argument
de plus en faveur de l'activité des cultures dont nous avons fait usage dans les
recherches qui nous ont permis, il y a trente ans, d'ouvrir la période expérimen-
lale de T'histoire de la vaceination antityphoidique; mais, pour démontrer qu'un
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animal est hien immunisé, il n'y aura jamais meilleure preuve que celle tirée
de sa résiztance & inoeulation du virus contre Il!".'qlll?l on a voulu le vacciner :
A ce poinl de wvue, nos expériences anciennes nonlt rien [‘Jﬂl‘du de leur force

démonstralive.

En 1896, Wright, médecin de 'armée britannique, appliqua la vaceinalion
antityphoidique @ I'homme et en fit une méthode ulilisable dans la pratique,
Il & perfeclionné le procédé en abaissant progressivement la température de stéri-
lisation du vacein jusqu'a 53°, ¢'est-d-dire jusqu'aun degré thermique tout juste
suffisant pour amener la mort du bacille.

La vaccination de 'homme contre la fidvre typhoide par les cultures chauffées
s'est généralisée peu & peu. En 1909, elle était régulidrement appliquée aux troupes
anglaises de I'Armée des Indes et de Armée d'Egypte; les Allemands avaient
immunisé les troupes envoyées par eux contre les Herreros; la pratique de la
vaccinalion s'était enfin répandue dans les Armées japonaise el américaine. En
cetle méme année, sur la proposition de M. Chantemesse, I'Académie nomma une
Commission pour juger des effels de cette vaccination. A la suile des travaux de cetle
Commission de I'Académie, dont M. Vincent élait le Rapporteur, M. le Ministre de
la Guerre porta devant la Commission Supérieure Consullative d'Hygiéne et
d'Epidémiologie Militaires la question de la vaccination antityphoidique dans
I'’Armée Francaise. Celte dernidre Commission proposa de faire des essais de vacei-
nation antityphoidique sur les troupes de I'Afrique du Nord. Les résultats obtenus
furent trés satisfaisants et ces essais furent continués sur les troupes métropoli-
taines. On sait avee quel suecis, i partir de 1910, M. Vincent appliqua le vaccin &
I'éther dans U'Armée ef M. Chantemesse le vacein chauffé dans la Marine. En 1914
ful volée la loi Labbé qui prescrivait la vaceination obligatoire de nos soldats.

Lorsque les hostilités commencérent, en aont 1914, le contingent actif de
I'Armée et de la Marine était done vaceiné contre la typhoide & bacille d’Eberth.

La guerre allail apporter de précienx enseignements sur la vaceination antity-
phoidique. Déja, aprés quelgques semaines, sous l'influence des grands efforts et
de toutes les infractions & 'hygiéne habituelles aux troupes en campagne, la figvre
typhoide éclatait dans Parmée.

Les recherches de laboratoire montrérent bientdt que la fitvre typhoide a
bacille d'Eberth, trés fréquente parmi les troupes de la Réserve et de la Territo-
riale qui n'avaient pas 6lé vaccindes, étail tout & fait exceptionnelle parmi les
troupes de I'Active qui avaient ¢té immunisées contre cette maladie. Les infections
typhoides que lon observait parmi les soldats de I'Aclive élaient dues, non pas au
bacille d’Eberth contre lequel ils avaient été prolégés, mais aux bacilles paraly-
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phiques. La fréquence des paratyphoides aux Armées élail & celte époque le fail
épidémiologique saillant de la cuerre.

La typhoide et chacune des denx paratyphoides sonl des maladies qui se res-
semblent au point que la elinique et l'anatomie pathologique sont incapables de les
distinguer; elles sont produiles cependant par des microbes différents qui détermi-
nent dans les organismes qu'ils infectent des anticorps tellement dissemblables que
Fimmunité croisée n'exisle pas entre ces diverses maladies. De fait, un vacein
antityphoidique ne préserve pas plus contre les paratyphoides que contre le choléra.

Le 10 aoat 1915, un an aprés le début des hostilités, dans une communication
faile & I'Académie de Médecine, j'ai fait ressorlir que la vaceination antityphoidique
simple élait une vaccination insuffisante et que, si l'on voulait débarrasser I'Arm o
des infections paratyphoides, ¢'était un vaccin mixte antityphoidique ot anlipara-
Lyphoidique qu'il fallait employer, et non plus le vacein simple. Javais injecké
des hommes avec un vacein triple chauffé composé par parties ézales de bacilles
typhiques, de bacilles paralyphiques A et de bacilles paratyphiques B: ce vacein
avait été aussi bien supporté qu'un vaccin simple. T'avais, d'autre part, injectd
une série de cobayes avee la dose minime de 1/20 de centimitre cube de vacein
triple. Si 'on prend le poids comme moyen d'appréciation, un cobaye de 500 grammes
ainsi préparé avail recu une dose de vacein triple, proportionnelle i celle que
recoil un homme de 75 kilos. Pour éprouver l'immunité des cobaves vaceinés,
je les ai inoculés avee une culture de bacilles paratyphiques B dont la viru-
lence présente la fixité que jindiquais tout & heure. Ces animaux résistaienl
i l'inoculation intrapéritonéale d'une dose 30 fois mortelle. Ces résultals expéri-
mentaux faisaienl ressortir toule la puissance immunigéne des vaccins mixtes.
A la suite de ma communication, MM. Sergent et Nogre rapportérent i 1'Aecadé-
mie, le 26 octobre 1915, que depuis un an ils injectaient un vacein triple aux
troupes d'Algérie et en oblenaient un tris hon résultat.

Je rappelle que, dés 1897, javais montré avec M. Sicard comme je 'ai men-
tionné dans un chapilre précédent, quapres Uinoculation simultanée ou suceessive
chez un méme animal d'un mélange de cultures de bacilles typhiques el de microbes
d'espices différentes, on voyait apparaitre dans le sang l'agglutination particu-
litre & chacun de ces microbes. Cing ans plus tard, Castellani avait apports
la confirmation de ce fait qui fut origine de ses études sur les vaceins mixtes.
Il avait été le premier & injecter en 1909 des vaccins fails du mélange de denx
parlies de bacilles typhiques pour une partie de bacilles paratyphiques A el une
partie de bacilles paratyphiques B. De 1910 & 1913, le vaccin i Péther cmployé
par M. Vincent élait composé de bacilles typhiques mélangés & une proportion
de bacilles paratyphiques A et B inféricure i celle dont faisait usage M. Castellani:
mais, depuis 1913, I'Armée n'était plus vaccinée qu'avee un vaccin simple pré-
paré uniquement avee du bacille d"Eberth.
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Immédiatement aprés ma communication & I'Académie de Mélecine, en
aoit 19135, j'ai demandé & M. le Sous-Secrétaire d’'Etat du Service de Sanlé
militaire de bien vouloir permettre 'essai dans 'armée du vacein triple chauffé.
Ces essais furent aulorisés par lui apris avis favorable donné par la Commission
Supérieure Consultative d'Hygitne el d'Epidémiologie Militaires. Des vaccinations
furent & partir de ce moment pratiquées dans 'armée avee du vacein triple chauffé,
préparé suivant la technique de M. Salimbeni, et avee du vaccin triple i I'éther.
Ces essais ayant montré que le vacein triple était aussi bien supporté que le vacein
simple, il ful prescrit par une circulaire ministérielle du 16 mai 1916 de ne plus
vacciner 'Armée qu'avec du vacein triple. Le choix ful laissé entre le vacein
chauflé et le vacein 4 I'éther. A partir de 1916, les diverses armées éfrangéres
ne firent plus emploi & leur tour que d'un vacein triple.

Les statistiques du Minislére de la Guerre, publiées an mois d'octobre dernier
dans le « Bulletin Médical » par M. le Médecin-inspectenr Simonin, montrent que
le chiffre de la morbidité et de la mortalité par ligvre typhoide, qui s'élait maintenu
élevé jusquen aotl 19135, est tombé progressivement & partir de cette époque & un
taux extrémement bas, d'abord parce qu'on a pu vacciner progressivement toule
la masse des hommes mobilisés, et ensuite parce qu'au vaccin simple on a
substitué le vaccin triple. La vaccination triple dont jai réclamé lapplicalion
pendant la guerre a donc contribué a débarrasser I'armée des maladies Lyphoides
qui Uinfeclaient encore en 19135; elle a été le dernier coup porté i 1'un des plus
redoutables léaux qui sabaltent sur les armées en campagne.

-
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ETUDES DIVERSES SUR LA FIEVRE TYPHOIDE

Durant plusieurs années, jai consacié une série de recherches i la bactério-
logie et & la clinique de la fidvre typhoide; je ne rapporterai dans cet exposé que
quelques-unes d’entre elles,

Nous avons soutenu avec M. Chantemesse la spécificité du bacille lyphique,
& une époque ol beaucoup de bactériologistes doutaient encore. Nous nous sommes
efforcés de mulliplier les preuves en faveur de cette spécificité. Avec le temps, tous
les faits que nous avons rapportés i ce sujet ont recu leur confirmation.

Un avait voulu autrefois idenlifier le bacille fyphique au B. coli. En
nous appuyant sur la clinique et sur 'anatomie pathologique, nous avons monlré
que le B. coli, en passant par l'organisme humain, ne prend pas les caractdres
éberthiformes, comme on lavail supposé, et qu'il conserve, au contraire, lous
ses caracléres propres; il ne peul déterminer que des lésions multiples et banales,
et jamais les lésions spécifiques de la dothiénentérie.

Au point de vue lechnique, nous avons toujours soutenu que le bacille
typhique et le B. coli, sous des apparences de similitude, ne présentaient que des
différences. Avant que le sérodiagnostic ait tranché définitivement la queslion,
nous avons donné un procédé simple, facile et rapide, employé dans tous les labora-
toires, permettant en quelques heures de différencier ces deux microbes, alors
méme qu'ils ont vieilli en passant de cultures en cultures. Des bouillons addi-
tionnés de lactose el ensemencés avec le B. coli donnent, en moins d’un jour,
des bulles de fermentation qui manquent toujours lorsque ces bouillons sont
ensemencés avec le bacille typhique. M. Wiirlz, en ajoutant du liquide de tour-
nesol aux milieux lactosés, a trouvé une application élégante de notre procédé.

Cette méthode de délermination, basée sur la facon distinete dont chacun des
microbes attaque les sucres, a été appliquée ensuite a la différencialion du bacille
typhique et des Lacilles paralyphiques.

Je me suis appliqué & fournir une contribution & I'étude des suppurations
spécifiques dues an bacille d’Eberth, et j'ai essayé dans une étule d'ensemble de
fixer les caracléres si parliculi--.rs de ]"u:-:.t.éum}‘élitﬁ t}‘phiquu,
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L'ostéomyélite typhique a une anatomie pathologique et des localisations
spéciales, une symplomalologie, une marche el une évolution quon ne relrouve
dans aucune autre maladie.

Elle évolue le plus souvent de facon froide et apyrélique, sans réaction
générale, et peat durer pendant des mois el des années, i la fagon d'une exostose
cyphilitique ou d’un abeés froid tuberculenx. Dans le pus de cetie ostéomyélite,
on isole par ensemencement le bacille typhique. Nous avons vu ce microbe
végéter encore dans le pus dix-huit mois apres 'évolution de la fizvre typhoide.

L'ostéomyélite n’apparait guére qu'an déclin de la maladie ou pendant le
mois qui suit la convalescence, Celte apparition tardive n'est pas faite pour
surprendre. Lorsque le bacille typhique pénétre chez un sujet jusque-la indemne,
il se multiplie sans obstacle, se généralise et commence par déterminer une sepli-
eémie. Chez un sujet qui sort de la maladie incomplétement immunisé, le bacille
continue & végéter au point on le hasard I'a abandonné, parce que les tissus onl
acquis le pouvoir de lui résister localement; de leur réaction résulte linflammation
locale phagoeytaire qui aboutit & la suppuration.

L'expérimentation est d'accord avec les données de la elinique. Nous avons
monlré que lorsqu'on inocule dans le tissu cellulaire sous-cutané, avee un virus
typhique actif, un cobaye insuffisamment vacciné par des cultures stérilisées, on
obtient parfois, an point d'inoculation, une lésion locale avee suppuration.

Jai montré que chez un typhique peuvent se développer des collections sous-
culanées suppurées on huileuses, exactement au niveau des points oii avaient été
praliquées des injections hypodermiques médicamenteuses. Dans le liquide de ces
collections, le bacille typhique existe a I'état de pureté; ce bacille en circulation
dans le sang vient se fixer dans les points traumatisés par les injections. De tels
fails contribuent i nous montrer gque les localisations infectieuses ne sont pas
I'effet de pur hasard, qu'elles doivent étre le plus souvent régies par des condi-
tions anatomiques el humorales qui échappent encore fréquemment a l'obser-

-

vation clinique.

Fai fait une élude de la courbe de la diazoréaction observée guotidien-
nement au cours de la fibvre typhoide. J'ai montré que lorsque la défervescenee
commence 4 se faire, on voit déja la diazoréaction disparaitre, et cela, alors que
la fievre persiste encore. A la fin de I'infection, son absence contribue done i
aider le pronostic et permet d'affirmer que la maladie va certainement céder. Sa
réapparition est un des symptomes de la rechute et permet de conclure quiil
s'agit bien d'un retour de l'infection spécifique.

J'ai constaté que la sensibilisatrice spécifique révélée par la réaclion de
Bordet n'existait pas seulement dans le sang des convaleseents de fievre Lyphoide,
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ainsi que l'avait vu ce savant, mais qu'on I'observait, comme la réaction agglu-
tinante, déji pendant Uévolution de la maladie. Jai pu meltre en évidence que la
réaction de fixation et la réaction agglutinante, qui marchent souvent de pair,
peuvent &lre dissociées dans le sang d'un convalescent de fievee typhoide.

Le fail montre que la réaction de fixation, pas plus que la réaction ageluti-
nante, ne saurait &lre considérée comme un témoin certain de l'immunité,

Nous avons conlribué, avee M. Chanlemesse, i préciser le role de 'eaun de
boisson dans la gendse de la figvre typhoide. Nous avons trouvé le bacille typhique
dans plusieurs eaux suspectes et nous avons donné un procédé facilitant sa
recherche, procédé basé sur addition d'acide phénique au milieu de culture. Le
bacille typhique est, en effet, moins sensible que beauncoup d'autres germes
i cel antiseplique.

La constatation du bacille typhique dans I'eau a fourni, ainsi que la marche
des épidémies, un argument puissant pour parler anx pouvoirs publics. Elle a
montré que dans eau résidait la cause la plus accessible et aussi la plus dange-
reuse de la fidgvre lyphoide.

LE BACILLE DE LA DYSENTERIE

En 1888, nous avons conslaté avee M. Chantemesse la présence d'un bacille
particulier dans les selles de cing malades atteinls de dysenterie épidémique.
Nous avons trouvé le méme microbe dans I'inlestin d'un malade dont antopsie
avait é1é faite immédiatement apres la mort.

Nous avons ddécrit les caracléres que la technique de 'époque permettait de
reconnailre i ces bacilles. Ils appartenaient certainement au groupe des bacilles
que Shiga, Flexner, Kruse ont retrouvés dans les épidémies du Japon, des Philip-
pines et de Westphalie. Shiga. appliquant le procédé de sérodiagnostic que je
venais d'indiquer pour la fievre typhoide, a montré que le bacille élail ageluting
par le sérum des malades el a fourni ainsi la preave de la spécificite de espice
isolée par lui,



ETUDES SUR IANAPHYLAXIE
ET SUR LA CRISE HEMOCLASIQUE

La découverte de l'anaphylaxie faite par M. Ch. Richet est devenue un des
fondements de la pathologie générale. Elle nous a appris, d'autre part, & lenir
compte en clinique des phénomemes de sensibilisation, qu'on appelait au'refois
phénoménes d'idiosyncrasie, tels que les accidents survenant chez certaines
personnes i la suite de la pénétration dans leur organisme de substances qui ne
sont douées elles-mémes d'ancune action nocive.

Une substance indiffié¢rente pour un animal d'une cerlaine espéce peul occa-
sionner chez lui des accidents lorsqu’il a regu au préalable une injection premiére
de la méme substance : ¢'est, comme l'a montré M. Ch. Richet, ce qui conslitue
I'anaphylaxie. Le qualificatif anaphylactique ne peut t¢tre appliqué qu'a des
accidents survenus apris une semblable préparation.

La crise hémoclasique dans l'anaphylaxie clinique :
Asthme et urticaire.

La sensibilisation peul se faire spontanément chez I'homme dans des condi-
lions qui échappent presque toujours a l'observation clinique. J'ai pu cependant
saisir la phase de préparation spécifique chez un homme atteint d'asthme typique.

Ce malade exercail la profession de marchand de moutons. Depuis l'ige de
douze ans, il vivait journellement au contact de ces animaux sans avoir jamais
ressenti le moindre malaise, lorsqu'un jour, & I'dge de quarante-sept ans, se trou-
vant au marché aux moutons, il fut pris brusquement et pour la premiére fois d'une
crise d’asthme trés violente. Depuis ce moment, les crises d'asthme se répétérent
chaque fois que le malade se trouvail au contact des moutons. Sa susceptibilité
étail devenue telle que, désespéré, il avail di renoncer & exercer sa profession.

Pour avoir la prenve que les crises d'asthme élaient dues i Podeur des
moutons, il fallait d’wbord s’assurer que les criscs ne relevaient pas de la senteur du
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foin distribué aux animaux: lodeur du foin peut, en effet, provoquer chez cer-
taines personnes des attaques d’asthme. Quand notre malade cireulait parmi les
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Entrée du malade dans 'écurie
des moutons.

Ligére dyspnée,
Dyspnde plus lorle,
La erise celate.
I cigaretle de datura.
La crise se calme,

1]

ar

moutons privés de foin, la crise
apparaissail; quand il séjournait
au milieu des chevaux, des hoeufs,
des pores, laltaque d'asthme, mal-
gré lodeur de la lititre, ne sur-
venail jamais. C'élail done bien
l'odenr des montons qui seule élait
responsable des accidents.

Trente-cingansde contacl avee
les moulons avaient ¢1é nécessaires
pour réaliser la sensibilisalion de
notre malade, el cetle sensibilisa-
lion spécifique élait telle que les
particules impondérables laissées
dans Patmosphére par le suinl des
moulons suffisaient & déchainer
Fattague d'asthme.

On sait, depuis les études de

Fedibons

Relrarivaiivic I

Lenguionea

MM. Ch. Richet, Biedl el Krans, Arthus, que le choe anaphylactique est constam-
ment accompagné d'une crise hémo-vasculaire, caractérisée par la chule rapide
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de la pression arlérielle, la baisse passagére du chiffre des leucocytes et des
troubles de la coagulalion sanguine.

Dans deux états pathologiques humains présumés d'origine anaphylactique,
l'asthme essentiel et 'urticaire d'origine alimentaire, nous avons retrouvé avec
MM. Abrami, Brissaud et Joltrain cette crise hémo-vasculaire,

Dans les choes anaphylactiques produils expérimentalement, les accidents se
déroulent avec une rapidité si grande que phénomines cliniques et phénomenes
vasculo-sanguins sont le plus souvent simultands. Nous avons fait voir qu’il n'en
est plus de méme an cours d'élats anaphylactiques observés chez ’homme. La
lenteur relative avee laquelle se développent les accidents se préte & une dissocia-
tion Lrés nette des deux ordres de troubles. On peut étudier dis lors la crise vas-
culo-sanguine dans toute sa pureté.

Nous avons pu ainsi, d'une part, en mesurer la durée et, d'autre part, élablir
ses relations chronologiques: avee la cause provocalrice et les effels cliniques
obzerviés. Nous avons fait connaitre enfin un nouvel élément de cette crise, la
chute de I'index réfractométrique du sérum sanguin.

Chez I'asthmatique dont nous venons de résumer I'histoire, nous avons étudié
dans leurs moindres détails les erises que l'on pouvait provequer d'une maniére
expérimentale.

Avant introduit notre malade dans une écurie neuve ot nous avions fait
conduire trente moulons, nous avons vu éclater chez lui une grande crise d’asthme
aprés une heure trois quarts de séjour.

L'étude systématique du sang, faite de quart d’heure en quart d’heare, nous a
révélé 'apparition d'une crise vasculo-sanguine el nous a permis d'en suivre I'évo-
lution. Le tableau et la courbe ci-dessus indiquent la marche des divers troubles
sanguins qui ge sont déroulés chez notre malade : abaissement du nombre des
leucocytes, de la pression sanguine, de U'index réfractométrique et hypercoagula-
bilité sanguine.

L'analyse chronologique des accidents chez cet homme, qui élait entré
dans 'écorie & midi, montre que cette crise vasculo-sanguine représente ici le
trouble le premier en dale; elle se déroule silencieusement sans qu'un symp-
tome apparvent la révéle et cela, peu de lemps aprés lintervention de la cause
provocalrice de l'accds. Lorsque la dyspnée apparait, le sang commence & récu-
pérer son équilibre normal; au moment oi Patlaque d'asthme proprement dite
éclate, la crise vasculo-sanguine est lerminée.

Chez un malade atteint d'urlicaire géanle, récidivante depuis six ans, nous
avons constalé que la crise vasculo-sanguine était également & 'origine de la crise
urlicarienne, Les accidents culanés dans ce cas élaient produils uniquement par
'ingestion d'albumines hétérogenes d'origine animale; labsorption des albumines
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vigétales restail sans effet. L'étude du sang montrait que lingestion de viande
était suivie d'une baisse régulicre et progressive du chiffre de globules blanes
qui, de 9.500 avant le repas, tombaient & 3.000 trois heures aprés le repas.
La pression artérielle s'abaissait de 17,5 & 14,5, En méme temps, on notait,
comme chez le sujet précédent, U'hypercoagulabilité du sang et une chule considé-
rable de P'index réfractométrique. La erise vasculo-sanguine débutait une henre
aprés l'ingeslion d'albumines animales et ¢'est seulement huit heures ot demie
aprés lingestion que se montraient les premiers placards urticariens. Quand
apparaissaient ces placards, la crise vasculo-sanguine était complétement tor-
minée. Chez cet urlicarien, comme chez 'asthmatique, nous avons assislé a 'évo-
lution de deux processus dont I'un, primitif, avait pour sitge le sang et I'autre,
secondaire, avait pour sitge le derme ou le poumon.

Il'y a done précession manifeste de la crise vasculo-sanguine par rapport anx
symplomes cliniques de l'attaque anaphylaclique; celle erise hémoclasique sur-
vient & la facon d'un prélude. Le médecin qui observe l'accis dasthme ou les
plaques urticariennes n'apercoit de la maladie que les manifestalions derniéres,
les seules apparentes. L'examen du sang permel seul de découvrir, derrivre les
troubles respiratoires, le choe plasmatique qui les a pricédés,

Il est remarquable de constaler que les troubles si profonds de 1'équilibre
hémalique qui caractérisent la erise vasculo-sanguine se déroulent d'une facon
latente sans que le malade éprouve le moindre malaise.

Bien plus, chez notre urticarien, nous avons assisté, i la suite d'un repas de
viande, au développement d'une crise hématique typique qui, ni le jour méme,
ni le lendemain, ne fut suivie d'éruption. Cette crise hématique avait été le seul
témoin du passage dans la cireulation d’albumines hélérogines; sans l'examen
du sang et de la pression artérielle, les troubles anaphylactiques auraient
passé complitement inapercus.

Il existe donc des formes frustes d’attaques anaphylactiques que le médecin
ne soupeonne méme pas. De fels faits nous montrent que, réduite & ses seules
ressources, la clinique restera toujours impuissante & nous dévoiler toutes les per-
turbations qui s'accomplissent silencieusement an sein de organisme; ils nous
enseignent une fois de plus la nécessilé de chercher sans cesse Iapplication de
technigues nouvelles dans le but de dépister la séméiologie cachée qui n'est pas
accessible & nos moyens personnels d'investigation.

MM. Ph. Pagniez et Pasteur Vallery-Radot ont depuis confirmé ces faits.
Dans un cas d'urticaire géante, se produisant & la suite d'ingestion d’albumines
animales ou végétales, ils ont constaté, comme nous, lacrise vasculo-sanguine pre-
cédant les phénoménes urticariens et ils onl apporlé une preuve nouvelle de lori-
gine anaphylactique de ces accidents en démontrant que, par lingestion préa-
lable d’une pelite quantité d'albumines telle que la peptone une heure avant



un repas d'ulbuminoides d'origine animale ou vigélale, on pouvait éviter les

accidenls anaphylactiques.

Celte crise, dont nous devons la notion & 'étude de Panaphylaxie, ne lui est
pas spéciale. Elle est d'ordre général ; elle constitue le maode de réaction habituel
du sang choqué, quel que soit I'agent provocateur du choc. Dans 'anaphylaxie,
il peut suffire de particules infinilésimales de subslances, vis-ii-vis desquelles le
sujet est sensibilisé, pour déclencher la erise; mais, en dehors des phénoménes
d’ordre anaphylaclique, cetle crise peut élre provoquée par une cause brutale,
capable de rompre brusquement I'équilibre hématique. Elle pent apparaitre,
comme on le savait déji, & la suite d’une injection premiére d'albumines héléro-
gines. Elle peut méme survenir, ainsi que nous l'avons constalé, alors que la
cause est grossitre, mécanique, telle une injection intraveineuse d'une solution
de substances cristalloides rapidement introduite dans les veines. Bien plus, elle
peut éclater en dehors de toule introduction de subslances dans 'organisme, sans
aulre canse qu'une aclion physique, ainsi que nous I'avons observé pour I'hémo-
¢lobinurie paroxyslique a frigore. Chague fois qu'on détermine un brusque
déséquilibre physico-chimique du sang, la crise se manifesle, traduisant ce désé-
quilibre ; et quel que soit I'élément déchainant, le bouleversement sanguin se
fail toujours suivant le méme rythme. Pour marquer que ces troubles vasculo-
sanguins peuvent dire déelanchés dans des circonslances variées, nous avons pro-
posé de dénommer la crise d'un terme qui ne préjuge pas de la cause provoca-

trice : crise hémoclasique.

La crise hémoclasique consécutive aux injections intraveineuses
de substances non colloidales.

A T'aide de substances qui ne sont pas colloidales et dont on ne saurait ineri-
miner la toxicité, nous avons déterming, par une injection premiére rapidement
pratiquée, des crises hémoclasiques analogues & celles des choes anaphylactiques.

En injectant rapidement dans les veines 300 grammes d'une solution de
bicarbonate de soude & 5 pour 100; plus simplement encore, en injectant
00 grammes d'une solution isotonique de chlorure de sodium, nous avons repro-
duit des choes absolument indilférenciables de ceux de I'anaphylaxie vraie el
-araclérisés par la production d'une crise vasculo-sanguine des plus marquées
el des plus prolongées.

D’autres corps, non colloidaux, comme le salvarsan ou le néo-salvarsan, pro-
duisent des résultats analogues et il n'est pas doutenx, & notre avis, quun certain
nombre des accidents causés par eux relevent en réalilé de ce mécanisme. Or, ce
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qui achéve d'établir l'identité entre les crises ainsi oblenues et celles des choes
anaphylactiques et albuminoidiques, ¢'est que ces crises sont souvent empéchiées
ou atlénuées par la skeptophyiaxie, ¢'est-d-dire par les inoculations préalables de
petites doses de subslances « déchainantes ». Le résultat ne présente pas seu-
lement un intéret du point de vue théorique qui nous occupe, il montre gue, dans
la pratique, on doit effectuer les injections intraveineuses, qu'elle quen soit la
nature, avec une extréme lenteur, ou encore en employant le procédé de la skep-
tophylaxie de Besredka, qui s'oppose aux accidents dus a la brusque introduelion,
dans le systéme circulatoire d'éléments élrangers.

La crise hémoclasique dans 'hémoglobinurie paroxystique.

L'étude de I'hémoglobinurie paroxystique est venue nous montrer que la
crise hémoclasique pouvail s’observer en dehors de toute anaphylaxie, en dehors
de toute intervention d'albumines hétérogines, par la simple action d'un a
physique, le froid.

L’hémoglobinurie paroxystique est une crise d'hémolvse provogquée par le
hELLY L | | |
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refroidissement. L'hémoglobine abandonne brusquement les globules rouges sur
lesquels elle élait fixée; elle diffuse dans le plasma et, de la, passe dans I'urine.

L'hémoglobinarie représente le type de la maladie expérimentale observée
chez 'homme; il n'en est pas qui se prétent mieux a des recherches pricises.
‘o faisant plonger les mains du malade dans une eau refroidie, on provoque
a volonlé la crise d'hémoglobinurie et I'on en rigle l'intensilé suivant la tempé-
ralure de I'eau et la durée de l'immersion.

Les données récentes acquises sur I'hémolyse nous ont conduils, MM. Brissaud,
Abrami et moi, i une conception spéciale du mécanisme de la crise hémolytique,
Le plasma sanguin des hémoglobinuriques renferme, comme celui des sujels
normaux, rois substances unies en un complexe : I'alexine, la sensibilisatrice et
une antihémolysine. Au liea d'dtre stable i toute température, comme norma-
lement, ce complexe présente chez 'hémoglobinurique la propriété d'étre dissocis
par le froid, et ¢'est en cela que réside 'anomalie sanguine. Libérés par le froid de
leur substance antagoniste, sensibilisatrice et alexine augmentent dans le plasma
sanguin el se fixent aussitot sur les hémalies cireulantes: des lors, se déroule
fatalement une crise d’hémolyse intravasculaire dont 'hémoglobinémie est le [émoin
et Fhémoglobinurie la conséquence. L'hémoglobinurie paroxystique est done une
maladie du plasma; elle est lide a la dissociation, a frigore, du complexe aémo-
Iytique que renferme loul plasma sanguin.

Cest cette brusque dissociation qui engendre, nous allons le voir, ia erise
hémoclasique.
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Lorsqu'on assiste & une attague d’hémoglobinurie paroxystigue chez des
sujels remarquablement sensibles, on ne peut s‘empicher d'étre frappé par le
caractére de cerlains symptomes qui surviennent brusquement sous linfluence
du refroidissement et qui édvoquent la pensée de anaphylaxie. Les symptames
qui apparaissenl sont des crampes, des arthralgies, anxiélé respiratoire, |'état
nauséeux, les vomissements el surtout le prurit, les érythémes, 'urticaire, les
ecchymoses, I'ediéme subit. Chez quatre malades, atteints d’hémoglobinurie
paroxystique a frigore, nous avons conslamment retrouvé la erise hémoclasique
aveec ses stigmates essentiels. Suivant la sensibilité de nos malades, la température
du bain dans lequel leurs mains étaient plongées oscillait entre - 3° et - 10°;
la durée de ce bain variait entre eing el vingt-cing minutes.

La pression artérielle subissait une baisse considérable. La lencopénie pouvait
descendre jusqu’au ‘chiffre extréme de 500 globules blanes par millimétre cube.
L'hypercoagulabilité du sang était des pluos manifestes. Cetle erise vasculo-sanguine
durait en moyenne de quinze & quarante minules.

Il était logique de supposer que les phénoménes hémoclasiques de la erise
d’hémoglobinurie sont dus i la brusque libération dans le plasma des déchets de
I'hémolyse : hémoglobine et stroma. Une série de faits montre qu'il n'en est rien.

Tout d'abord, on observe fréquemment, apriés une exposition trés courte an
froid, des crises frustes, sans hémoglobinurie, et dans lesquelles il n'existe pas
de destruction globulaire. Nous avons pu, & volonté, reproduire des ecrises
semblables chez plusieurs de nos malades; or, nous avons constalé dans eces
conditions 'exislence du syndrome anaphylactique, ébauché, mais trés nel, sans
trace d’hémoglobinémie.

Vaultre part, la méthode des examens de sang en série, appliquée de cing
minutes en cing minutes, nous a permis de constaler que les premiers phéno-
ménes hémoclasiques précédent habituellement de longlemps la dissolution des
hémalies et méme, dans cerlains cas, s'atténue déja lorsque 'hémoglobinurie
débute; ils sont contemporains d'une rupture dans I'équilibre des éléments
hémolyliques du plasma par le [roid.

Nous avons conslalé que c'est an cours du premier stade, au moment oi le
complément et la sensibilisatrice se libtrent de antihémolysine et augmentent
dans le plasma, que 'on voil survenir dans le sang ainsi choqué la erise hémo-
clasique. Celle-ci est hien conséeulive & la dislocation par le froid du complexe
hémolytique.

Le froid agit done sur lorganisme des hémoglobinuriques, exactement
comme le ferait une brusque injection d'albumine hétérogene, et la crise hémo-
clasique qu'il fait naitre est indilférenciable par ses éléments constitulionnels,
par son intensité et par son évolution, de celle que I'on observe expérimentale-
ment au cours des choes anaphylactiques et an cours des choes albuminoidiques.
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Pour la premidre fois, par ces expériences on assislail i 'éclosion sponlande
dans un organisme d'accidents assimilables i ceux du choe anaphylactique, el cela
sans sensibilisation préulable, sans pénétration d'antigéne venu du dehors, sans
autre cause déterminante qu'une action physique, /e froid.

Des phénoménes de déséquilibre sanguin interviennent sans doute fréquems-
ment dans nombre de phénomines qui marquent le début des maladies infec-
lieuses, de méme que dans les crises qui les terminent. Tout récemment,
MM. Abrami, Sevestre et Sénevel ont pu montrer que l'accds palustre s'accom-
pagne constamment d'une ecrise hémoclasique manifeste ot l'on retrouve la
leacopénie, hypotension artérielle, les troubles Jde la coagulation. Celte crise
hémoclasique évolue silencieusement, plusieurs heures avant le début du frisson
et immédiatement aprés la cause provocatrice qui est le brusque passage des
mérozoites dans le plasma eirculant.

Les syndromes fébriles & début soudain accompagnés de frissons et de vomis-
semenls, les phénoménes de brusque collapsus, si fréquemment observés en
clinique, ont trés probablement & leur origine un processus analogue de désé-
quilibre hématique produit par la brusque pénétration de certaines substances dans
le torrent circulaloire.

L'analyse des phénoménes qui se déroulent pendant la ecrise d’hémoglo-
binurie, parallelement & lacte hémolylique, nous a conduils & celle conclusion
que le froid agit sur 'organisme du malade exactement comme le ferail une
brusque injection d’albumine hétérogéne. En appliquant a la maladie le trai-
tement préventif quon oppose aux accidents produits par les albumines hété-
rogénes, on devait annihiler les effets du froid.

Nolf; appliquant & I'hémoglobinurie paroxystique la méthode des injeclions
de propeptone dont il avait montré les effets dans le traitement de I'hémophilie,
avait pu préserver pendant un certain temps ses malades contre laction du froid.
D'autre part, Glissner et Pick, en soumeltant des hémoglobinuriques i des
injections répétées de sérum de cheval ou de sérum de sujet sain, dans le but de
développer en eux un pouvoir anticomplémentaire, étaient parvenus au méme
résultat. Les heureux effels obtenus par ces différents observateurs trouvent,
d'aprés Nolf, une explication facile dans la nature des substances injectées aux
malades : toutes sont, en effet, des albumines hétérogénes et c¢esl comme
albumines hélérogiénes, délerminant une rupture de I'équilibre hématique, el
non par suile d'une immunisation spécilique, qu'elles exercent leur pouvoir.
Nous pensons avec lui que toute albumine hétérogine peut réaliser celle immu-
nisation progressive.

Nous basant sur cette conceplion des faits, nous avons eu l'idée, pour immu-
niser l'organisme, d'utiliser des albumines aussi peu hétérogénes que possible
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afin de rédoire an minimum la possibilité d'aceidents anmaphylactiques. Nous
avons élé conduits ainsi 4 employer comme albumines hétérogines celles du
malade lui-méme.

[l peut paraitre, au premier abord, paradoxal de chercher & combatire une
maladie liée & des désordres plasmaliques, en injectant & l'organisme le séruom que
donne son plasma. Si organisme n'esl pas parvenu & lriompher spontanément
de D'altération humorale qui le rend malade, comment le ferail-il, lorsqu'on lui
réinjecte I'humeur altérée?

Nous avons montré 'avee MM, Abrami et Brissand que le sérum sanguin, par
le seul fait des modifications que le sang total a subies pour le fournir, est différent
du plasma eirculant et qu'il se comporle comme une albumine hétérogéne
quand on l'injecte au porleur par la voie intraveineuse. Ge sérum parait d'antant
plus hétérogéne et le choe hémoclasique provoqué par lui est d'autant plus
marqué que le plasma dont il provient a séjourné plus longlemps & éluve.
Aussi, lorsque la congulation du sang que l'on a recueilli par une ponction
veineuse aseplique se fait & basse température, l'autlolyse est-elle trés légere.
Le sérum oblenu dans ces dernitres conditions et injecté dans la veine aussi
rapidement que possible aprés sa transsudalion ne délermine pas de choe appre-
ciable. Trois de nos malades hémoglobinurviques ont ét€ Lraités par des injections
intraveinenses de leur propre sérum ainsi recueilli. Le nombre des injections
pratiquées chez le méme malade a varié de six & quinze; le sérum élail injecté lous
les deux jours et la dose était de 20 & 60 centimitres cubes.

Sous l'influence de linjection intraveinense de leur propre sérum, l'orga-
nisme de ces malades a subi des modifications telles que, pendant un lemps,
exposilion & un refroidissement trds intense et prolongé n’a plus fait apparailre
aucun des symptomes de la crise. Le froid ne déterminait plus chez enx ni phéno-
mine d'ordre hémolylique ni phénoméne d’ordre hémoclasique; ils se compor-
taient absolument comme des sujets normaux. Le trailement se montra eflicace
chez 'un d'enx pendaul trois mois, chez un autre pendant un an; chez le troisieme,
injeclion d’auto-sérum fit également disparaitre les troubles hémolyliques et
hémoclasiques, mais il dut quitter Paris et nous l'avons perdu de yue quelques
jours apris la fin de son trailement.

Quelle que soit linterprétation pathogénique, Uinjection & un malade de
substances albuminoides d'origines diverses et en particulier Pinjection inlra-
veineuse de son propre sérum, lorsquelle est pratiquée a dose suflisante, peut
empicher pour un temps lapparition d'un phénomene pathologique comme hémo-
clobinurie a frigore. Ce sont la des faits qui méritent attirer Uattention. Les
perturbations sanguines ne provogquent pas seulement des accidents formidables,
elles sont ecapables aussi, nous venons de le voir, de libérer momentanément
I'homme de certaines prédispositions morbides.
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En résnmé, nous avons contribué & montrer tout I'intérel que présenlent en
clinique les phénoménes de Panaphylaxie, dont les allaques sont en réalité plus
fréquentes qu'on ne pourrait le supposer. Elles peuvent, en eflel, se dérouler,
nous l'avons wvu, & 'état fruste et passent alors inapercues sans la recherche
systémalique de la crise hémoclasique.

L'anaphylaxie a apporté en biologie des notions d'une imporlance telle
quelle nous a fourni des enseignements bien au dela de son domaine. Avertjs par
Iétude des troubles qu'elle provoque, nous avons pu pénétrer la nature inlime
d"une série d'autres phénoménes qui surviennent en dehors de toule sensibilisation
préalable, qui peuvent méme se dérouler sans intervention d'albumines hélérogines,
bien plus, sans pénétration d'aucune substance élrangére dans organisme, ainsi
que nous I'avons vu pour 'altaque d’hémoglobinurie paroxystique a frigore.

Tant & cause de l'interprétation pathogénique de ces fails qu'en raison de
Porientation & donner a des tentatives thérapeutiques, il n'est pas sans intérét de
constater que tous ces lroubles, qulils soient ou non dordre anaphylaclique,
présentent en commun & leur origine une perturbation de Péquilibre physique
du plasma sanguin que révele d'une facen constanle la crise hémoclasique.



LES ICTERES HEMOLYTIQUES ACQUIS

L'existence d'un ictére d'origine hémolylique, ¢'est-ii-dire 1ié i une destruction
exagérée des globules rouges, est depuis longtemps établie par les expériences des
physiologistes. C'est & M. Chauffard que revient le mdérite d'avoir ouvert, en
clinique, le chapitre des icleres hémolytiques. Il montra que le sang de sujels
alteints d'ictére congénital et familial présentail une hyporésistance considérable
aux solutions salines, Cette constatalion, qui séparail neltement ces icléres congé-
nitaux des icteres d'origine hépalique, au cours desquels la résistance globulaire,
loin d'¢tre diminuée, est souvent au contraire augmenlée, permettait, du méme
coup, de pénétrer la pathogénie de ces affections. Nous avons établi ensuite, par
une série de recherches effectuées avee MM. Abrami et Brulé, que le cadre des iclres
hémolyliques devait étre élargi, et qui coté du type congénital existaient des
formes acquises, apparaissant an cours de l'dge adulte, sous des influences
variables.

L'ohservation, longlemps poursuivie, de plusienrs sujets, atleinls les uns
dictore congénilal, les autres d'ictéres acquis, nous a permis de monlrer que,
malgré la similitude de leurs symptomes fondamentaux, ces deux types différent
par un ensemble de caractéres cliniques et hématologiques suflisants pour en
légilimer la distinction.

Apparaissant a l'ige adulte, en dehors de toute hérédité familiale, les ictéres
hémolyliques acquis surviennent parfois sans cause appréciable; dans d'aulres
cas, ils succddent i des causes trés varides, & des processus hémorragiques ou a
des proeessus infectieux divers.

Le syndrome ictére se présente avec des caractres identiques & ceux de
I'ictére congénilal : il releve, en effet, dans 'nn et lautre cas, du méme processus
hémolylique, mais alors que dans le type congénital le syndrome iclérique résume
i lui seul toute la symplomatologie et demeure invariable pendant la vie enliére
des malades, il est an conlraire assoeié presque loujours, dans les types acquis, &
d'autres syndromes qui donnent & I'affection une physionomie complexe. Le plus
frappant de ces phénoménes est lanémie. Liiclére et I'anémie sont les deux trails
saillants de laspeet clinique. L'anémie n'est pas seulement décelable cytologi-
quement, comme dans lictére congénital, mais elle I'est cliniquement. Elle est
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constante el peut revetir une intensité et une gravité exceptionnelles, rappelant
anémie pernicieuse i forme iclérigque.

Un autre caractére clinique distingue Uictére hémolylique aciquis de liclére
hémolytique congénilal, ¢'est I'évolution si différente de cos deux types d'ictire.
Tandis que dans Tictére congénital les stigmates cliniques el sanguins persistent
pendant toute P'existence et font de cette affection un type morbide qui ne prend
fin quiavec la vie des malades, il en est tout antrement des ictores hémolytiques
acquis. Au cours de ceux-ci, la formule sanguine et les phénoménes morbides
concomitanls sont en perpétuelle évolution. Il ne s'agit plus d'une véritable maladie
essenticllement chronique et jusqu'ici ineurable, mais d'un syndrome & Pallure
capricieuse ot 'on peut voir, méme dans les cas les plus graves et les plus prolongés,
survenir de véritables guérisons ou des rémissions trés durables. A ce dernier point
de vue, I'observation d'une de mes malades, dont lictére hémolylique a paru au
cours d'une rectite conséeutive & Uouverture d'un abeds ischio-rectal, a la valenr
d'un fait expérimenlal. Le syndrome hémolytique disparut chez cette femme
pendant deux ans, mais apris ce temps ictére hémolylique reparut i la suite
d'une nouvelle poussée de rectite. Or, il suffisait de eréer un anus artificiel et de
mettre fin ainsi aux phénoménes de toxi-infection intestinale pour faire dispa-
raitre en quelques jours le syndrome de Lictére hémolyligue,

Stigmates himatologiques spécianx a l'ictére hémolytique acquis. — Les aller-
natives incessantes de destruction et de réparation sanguines, dont I'évolution est
parallele & celle de I'iclére et de la splénomégalie, représentent un des caraclires
les plus particuliers de I'anémie, dans l'ictere hémolytique acquis. Elles opposent
encore ce type i l'ictére congénital au cours duquel le sang offre un élat remar-
quablement stable. Cetle anémie n'est qu'un phénomene secondaire, lié i Uinces-
sanle destruction des globules rouges qui se fait chez ces malades, Les hémalties
présentent en effet un stigmate fondamental, la fragilité globulaire.

Nous avons montré qu'en modifiant la technique, en opérant non plus sur le
sang total, mais sur les globules rouges débarrassés du plasma par décantation,
en un mot sur les hématies déplasmalisées, il était possible de meltre en évidence
une diminution plus grande encore de la résistance globulaire. Nous avons pu
ainsi mettre en valeur, chez certains sujets, une fragilité globulaire qui, sans cette
modification de technique, aurait passé inapergue.

Nous avons constaté que Paddition aux hématies déplasmatisées d'une faible
quantité d'un sérum queleonque, humain ou animal, suffisait & leur restituer une
résistance identique & celle qu'elles présentaient avant la déplasmaltisation.

La fragilité globulaire ne se traduit pas senlement par la diminution de
résistance du sang total ou déplasmalisé aux solutions hypotoniques. Elle se
manifeste encore, comme nous lavons établi, en milicux isoloniques, sous
I'influence d’agents divers.



Le sang des sujets atleinls d'ictére hémolytique acquis contient les mémes
hématies granuleuses que M. Chauflard a déerites dans les ictéres hémolyliques
congénitanx. Nous avons montré qu'il étail trés facile de les déceler a l'aide de
colorations vitales par des bleus basiques.

Il est enfin un symptome hémalologique que nous avons pu discerner chez
tons les malades atleints d'ictére hémolytique acquis que nous avons examinés :
¢'esl la propriété que posséde le =érum sanguin d'agglutiner les globules du
porteur. Ce phénomine de I'aulo-agglutination des hémalties, recherché & maintes
reprises, par la méthode de Pagniez, s'est constamment manifesté, chez tous ces
malades, avee une grande intensité. Par eonltre, il a loujours fait défaut chez les
iclériques congénitaux qui ont élé jusqu’ici examinés & ce point de vue.

Traitement de Uictéve hémolytique acguis par la médication martiale. — Nous
avons traité quelques ictéres hémolytiqgues du type acquis par le protoxalale de
fer. Aprés un traitement prolongé, nous avons vu disparaitre chez cerlains d'entre
cux liclere, la splénomdégalie, les symptomes d'anémie et les sligmales hémato-
logiques eux-mémes, si accusés pendanl toute la période active de la maladie. Le
sang avail réeupdré ses caracléres normaux.

Reproduction  expérimentale  du syndrome de lictére hémolytigue. — 1l
élait intéressant de rechercher si les symptomes caracléristiques des ictéres
hémolyliques humains se retrouveraient au cours des ictéres hémolyliques
i faciles & oblenir expérimentalement par I'injection, & I'animal, ile p{)istma du
sang. Reprenant & ce poinl de vue les expériences anciennes de Stadelmann,
d'Afanassiew, de Vast, nous avons pu, en injectant & des chiens des doses

ariables de toluyléne-diamine, reproduire chez eux un iclere hémolytique a
marche lente, permellant la survie des animaux. L'étude du sang, au cours de ces
ictéres expiérimentanx, nous a montré des modifications identigues & celles que
I'on observe dans les iclires hémolyliques humains.

Depuis nos premicres recherches, des observations nombreuses, publiées en
France par MM. Chauffard el Troisier, (Ettinger, Le Gendre el Brulé, Boque et
Chalier, Marcel Labhé et Bith, ou & I'étranger par MM. Michaeli, Ritter von Stejskal,
sont venues conlirmer la deseriplion clinique et hématologique que nous avons

donnée des ictéres hémolyliques acquis.
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ETUDES SUR LES MYCOSES

L'Aspergillose.

I existe & Paris des gens dont la profession est de gaver les pigeons, Chez
eux, il est de notion vulgaire que le gavage occasionne, i la longue, une maladie
chronique du poumon. Nous avons, avec MM. Dienlafoy el Chantemesse, obseryé
trois gaveurs atteints d'une pneumopathie dont I'évolution ful comparable i celle
de la tuberculose pulmonaire chronique. Dans ancun cas, nous n'avons trouvé le
bacille de Kach dans les crachats.

Nous avons conslaté, apris recherches inspirées par ces faits cliniques, que,
chez les pigeons vendus sur les marehés de Paris et venus du Miconnais-et d'Italie,
sévissail une pseudo-tuberculose d'origine mycosique, délerminant le plus
souvenl dans la bouche une lésion localisée sous forme de nodule blanchatre,
appelée vulgairement chanere. Cette lésion se géndéralise fréquemment an poumon,
au foie, & Fwsophage, & lintestin, anx reins, sous forme de tubercules types, qui
sonl infiltrés de mycélium &' Aspergillus fumigatus.

Nous avons reproduit expérimentalement cetle pseudo-tuberculose et nous
avons pu faire naitre, suivanl le point d'inoculation, toutes les formes du tuber-
cule, nolamment la forme granulique par injection intraveineuse et la forme
infiltrée par injection intratrachéale.

Chez un de nos pigeons mort de tuberculose mycélique spontanée, nous avons
trouvé dans une bronche une graine alimentaire formant le centre de Uinfiltration
tuberculeuse du poumon. Ce corps élranger avait évidemment servi de véhicule
aux spores de U'Aspergillus.

A plusieurs reprises, nous avons constaté dans U'expectoration sanguinolente
des gaveurs de pigeons la présence de mycélium de UAspergillus fumigatus.
P'our pratiquer le gavage, les hommes emplissent leur bouche d’'un mélange d'ean
et de graines, puis, ouvrant le bee de 'animal, ils y appliquent leurs livres pour
chasser par expiration une partie du mélange. C'est la pénéiration de I'Aspergillus
puisé soit & la surface des graines, soit au contact direct de la tumeur buccale
des pigeons, qu'est due la maladie pulmonaire des gaveurs,

Notre but dans ce travail n'a pas é1é seulement d'étudier une psendo-tuber-
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culose mycosique, intéressante an point de voe de I'anatomie pathologique, mais
aussi d'appeler l'attention des médecins el des hygiénistes sur une variété rare
de pnmulm;mlllie causée par la présence d'un -:fmmpignun,

Depuis la publication de ce travail, des faits nombreux de celte punenmopathie
des gaveurs de pigeons onl été signalés en France el & Uétranger. L'aspergillose
a éL¢ objet de travaux remarquables de la part de M. Renon qui a consaeré un livre
it I'étude de cette maladie.

Sérodiagnostic mycosique.

L'observation de malades alteinls de diverses mycoses en évolution nous a
permis d'établir, avee M. Abrami, qu'an cours de ces affections, le sérum sanguin
acquiert des propriétés analogues i celles que délerminent les infections bacti-
riennes, Nous avons montré que ces propriélés pouvaient servir de base & un
diagnostic des maladies & champignon.

Nos recherches ont porté spécialement sur deux des mycoses humaines les
p]lls l‘épnmiuus i la .'-';.-r.i.l'f.in'icfm.m et lactinomycose.

Sporotrichose. — La recherche de la réaction agglutinante dans eette maladie
nécessile une technique particuliére, en raison de ce fail que seules les spores du
gporotrichum représentent, comme nous 'avons élabli, I'élément agglutinable du
parasite. De 1 le nom de sporo-agglutination que nous avons proposé pour ddsigner
la réaction.

Lorsqu'on met en contact le sérum d'on sporotrichosique et une émulsion
obtenue & l'aide d'une culture totale de sporotrichum renfermant o la fois du
myeélium et des spores, on s'apercoit que le sérum n'exerce aucune action sur les
fragments et les réseaux mycéliens. Par contre, entre les mailles de ces réseaux,
on voit les spores d'abord libres, chercher i se réunir, puis se grouper, el finalement
constituer des amas de plus en plus volumineux. Aussi, pour observer cetle
sporo-agglutination en toute sécurité, est-il nécessaire d'isoler les spores des
parasites. Pour cela, on broie les caltures an mortier en les additionnant d'eau
chlorurée, puis on passe I'émulsion au travers d'un filtre en papier Chardin mon
préalablement mouillé. Le liquide qui traverse le filtre ne renferme plus que des
spores isolées ; le myecélinm a été relenu entidrement par le papier.

La sporo-agglutination a été retrouvée chez les sporotrichosiques par tous
ceux qui l'ont cherchée. La liste des travaux confirmalifs serait trop longue i
établir.

En utilisant la méthode de fixation de Bordet-Gengou, nons avons constaté, .

en plus, dans le sérum des sporotrichosiques, 'exislence d'une sensibilisatrice &
I'égard du sporotrichum.
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Les coagglutinations mycosiques. Application an diagnostic de L actinomycose.
— Nous avons montré que le sérum de malades alteints de deux mycoses, le
muguet et Pactinomycose, coagglutinent les spores du sporolrichum. L'existence
de ce phénoméne comporte plus qu'un intérét d'ordre biologique : le diagnostic
de l'actinomycose peul étre, en effet, trés difficile & porter en clinique; sans parler
de I'absence fréquente de grains jaunes dans les I6sions ouvertes ot de lextrome
difficulté d'obtenir des cultures du parasite, il faut compler avee les manifesta-
tions profondes, viscérales, de la maladie. Alors que la morphologie de 1'aclino-
mycose, dont le mycélium ténu, fragmenté, revit dans les émulsions laspect
bacillaire, semblait se préter a la recherche de I'agglutination directe par le
sérum des aclinomycosiques, les travaux que nous avons effectués avec M. Boidin
nous ont montré qu'il n'en élait rien : contrairement aux prévisions, le sérum

n'exerce aucune action sur les parasites. Cest grace au phénomine de coag-
glutination que nous avons pu élablir le sérodiagnostic de I'aclinomycose, Les
spores de sporotrichum se sont montrées agglutinées par les sérums d’actinomy-
cosiques. lei la congelutination permet de faire le diagnostic humoral de I'affection.
C'est un sérodiagnostic indireet,

Nous avons montré, dautre part, quune réaction trés netle de cofixation
s'observe régulitrement avec le sérum des sujets alteints de mugunet ou d'actino-
mycose mis en conlact des spores de sporotrichum.

Tandis que le séram des hommes actinomyeosiques fournil les réaclions de
coagglutination et de colixation d'une fagon si netle, nous avons é1é frappés de
conslater qu'il n'en était pas de méme avec le sérum de houfs atteints d'actino-
mycose. Le sérum de beufs normaux agglutine presque toujours spontanément,
A un taux relativement élevé, les spores de sporotrichum; le sérum de baeuls
aclinomycosiques n'agglutine pas d'une facon beaucoup plus marquée. Ces fails
montrent, une fois de plus, combien sont variables, d'une espice a 'autre, les
réactions humorales acquises au cours de Uinfection.

Le sérum de sujets atteints de teigne, de lrycophyties culanées, de favus,
d'érythrasma, de pityriasis versicolor, d'aspergillose animale est dénué d'action
agglutinalive sur les spores du sporotrichum.

De nos recherches il résulte qu'en clinique humaine, lorsque le problome se
pose, au lit du malade, de savoir si l'on est en présence d'une manifestation de
l'actinomycose, la constatalion d'une agglulination positive avee les spores du
sporotrichum ne permel pas évidemment, a elle seule, de porter un diagnostic
spécilique, mais elle indique que le malade est atteint d'une mycose appartenant
i un groupe trés restreint dont 'actinomycose fail partie. En orienlant ainsi le
clinicien, la coagglutination, doublée de la cofixation, peul aider & établir un
diagnostic.



“TUDES SUR LES MALADIES A STREPTOCOQUES

Le streplocoque, ce saprophyle vulzaire dont j'ai constalé la présence habituelle
dans la bouche normale, peut devenir pathogéne et délerminer les manifestations
morbides les plus variées, lelles que la itvre puerpérale, la phlébite des accouchées,
I'érysipile, ete.

L'étude des localisations diverses du streptocoque a permis ainsi d’embrasser,
dans un coup d'wil d’ensemble, une série d'actes morbides dont les rapports
mutuels, entrevus par les cliniciens, n'avaient pas éLé interprélés par eux. Elle
a ¢élé une des premitres preuves données du polymorphisme des lésions déter-
minées par un méme microbe. .

Ces notions semblent aujourd’hui d'ordre banal tant elles se sont vulgarisdes;
mais, & 'époque déja lointaine on ces études ont été enlreprises, elles ont donné
les fils conductenrs I oi était la confusion.

Infection puerpérale. — Par des recherches microbiologiques, appuyées sur
'anatomie pathologique et la clinique, j'ai montré que le streptocogue était
I'agent habituel des différentes formes de infection puerpérale.

Le streptocoque, pénétrant au nivean de la muqueuse, peut délerminer soit
des abees en plein musele utérin, soit des abeés dans les régions voisines de
l'utérus, sans manifester sa voie d'entrée par aucune lésion. 1l peut encore
provoquer la péritonite suppurée, ou, se généralisant aux parenchymes, il peut
élre lorigine d'abeds mélastatiques, qui n’ont pas toujours pour cause une phlé-
bite utérine ou péri-ulérine préalable @ les mierobes, charriés par le sang, suffisent
seuls & déterminer au loin des foyers de suppuration. D'aunlres fois, au lieu
de revetir cetie forme pyohémique, le streptocoque fait une seplicémie sans
foyer de suppuration. Enfin, il est des cas o il édifie sur la vulve, le vagin et
'atérus, des faunzses membranes fibrineuses. Ce dernier fail intéresse autant
I'histoire de la fansse membrane, en général, que celle de l'infection puerpérale;
il a trouvé sa conlirmalion le jour on la présence fréquente du streplocoque
a ¢bé constatée dans les fausses membranes de cerlaines angines.

Phiegmatia alba dolens. — Les symplomes généraux qui accompagnent la
phlébite puerpérale & son début, et surlont cenx qui la précédent, plaident en
faveur de sa nature infectieuse. Les accidents fébriles préalables, souvenl légers,
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ont éLé désignés i tort sous le nom de fitvre de lait. Celle prétendue fitnre de lait
répond & une infection légére : ¢'est un petil aceident de puerpéralite.

Jai déterminé la canse de |a phlegmatia : c'est une inflammation de lua veine
par dépdl, sur son endothélium, du streplocoque charrié par le sang, ou par
transport de ee microbe i travers los capillaires de ladvenlice: le caillol se forme
conséculivement i cetle inflammalion de la paroi.

Ces fails ont éclairé la pathologie des thromboses en géndral. Depuis notre
travail, bien des auteurs ont trouvé des microbos dans le caillot de phlébites de
diverses natures.

Erysipéle. — Le streplocoque, isolé des humeurs d'une femme abteinte
d'infection puerpérale, peut produire I'érysipéle aussi bien que le slreplocogque
isolé d'une plaque érysipélateuse. Yai en outre monlré, cliniquement et expérimen-
talement, que le streptocoque qui occasionne Pérysipale de la face ou des membres
peut, sans le secours d'autres microbes, délerminer un foyer de suppuralion sous
la plaque érysipélatense. Ces fails sont aujourd’hni admis par tous.

Etude bactériologique et expérimentale des streptocogues. — De nombreux
essais de classification et de séparation des streplocoques ont é1¢ tentés, princi-
palement & I'élranger.

Pour juger la valeur de toutes ces classilications, jai pris & tache, avee
M. F. Bezancon, de réunir un grand nombre de streplocoques de provenances
variées et d’étudier sur chacun d'eux les caractores différentiels proposés. Nous
avons constalé que les caractéres, tirés de la forme du microbe, de aspect de
ses cultures, ele., sont des caractires instables. pouvant successivement appa-
raitre el disparaitre chez un méme échantillon, sans que l'on puisse toujours
lrouver une explication & ce changement. Ces caractires sonl, en raison de leur
instabilité, des guides infidiles et trompeurs.

Il nous a paru intéressant, dés lors, de rechercher le degré de virulence
présenté par chacun des streptocoques au moment de leur prise: peut-étre y
avail-il i un élément de différenciation. Nos expériences ont élabli que les streplo-
coques vivant en saprophytes dans la houche normale sont dénués de virulence.
Cest 1o un fait plein d'intérét, mais qui ne suffit pas encore & dilférencier ces
streptocoques des espices diles pathogines, Nous avons montré, en elfet, que ces
streplocoques saprophyles pouvaient, dans cerlaines conditions, acquérir des
qualités de virulence. En les associant au B. coli, nous avons pu les rendre
capables de produire chez 'animal Pérysipele, la suppuration, la septicémie,
I'endocardite vigétante. De méme, chez I'homme, les streptocoques semblent
n'acquéric de virulence que par passage & lravers l'organisme en s'assoeiant
i d'aulres germes infectants. Pour que le streptocoque récupére sa virulence,
il ne suffit pas qu'il végéle dans la bouche d'un varioleux ou d'un scarlatineuy:
il faut, en général, qu'il péndire dans 'économie du malade. Ce que nous avons
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ohservé chez les varioleux parait instructif & cet égard. Dans leur bouche, nous
avons loujours isolé plusieurs échantillons de streptocoques qui n'onl jamais pu
déterminer d'érysiptle expérimental. Par contre, i I'nutopsie de six variolenx,
nous avons loujours reliré des organes un streplocoque d'une virulence extréme.

L'expérimentation nous montre done qu'on peul ramener facilement aux
mémes effels pathogines les divers streplocoques trouvés chez Ihomme sain ou
malade. ('¢lait i pour le médecin le point le plus intéressant & élucider.

Nous comprenons maintenant comment I'érysipélatenx, transmetlanl i son
entourage un streplocoque toult oxalté dans =a virulence, peut déterminer ainsi
par la contagion I'érysiptle ou la série des infections multiples causées par ce
microbe. Nous comprenons aussi comment I'érysipele peul naitre d'une facon
,-;}mnlun-_?,ﬁ eIl apparence, sans uulllugiﬂn }H‘éﬂhhic, puisqua nous avons &p[il‘is
que nous possédions en nous de quoi produire sans cesse cetle maladie si spéeiale
par simple exaltation d'un de nos saprophytes vulgaires.

En faisant un essai de simplification nosographique en matiére d'infection
puerpérale, nous avons done élé amenés, du méme coup, i étudier I'action d’un
microbe dont le role est considérable en pathologie, pnisquiil n'est guére d’étre
humain qui n’ait i en souffrir dans le cours de son exislence. Les varialions dans
les effets pathogines de ce microbe ne sont pas seulement affaire de porte d'entrée
ou de terrain, mais affaire de virulence ou d'association microbienne.

La prophylaxie tire parti de ces données, qui imposent au médecin, aun
chirurgien, & I'accouchenr, de craindre le contact réciproque de leurs malades.
(Ces données dénoncent encore le danger de toute infection & streplocoques pour
le scarlatineux, le rougeolenx, le diphtérique, le Lyphigue et apprennent pourquoi
le voisinage d'un érysipele, d'une simple angine, d'une simple broncho-pneumonie
peut élre aussi périlleux pour la mouvelle accouchée que le contact d'une
infection puerpérale.

Ces faits ont éelairé la pathogénie de maladies dont I'origine et la transmis-
sion restaient autrefois mystéricuses; la prophylaxie d'affections, tant médicales
gua chirurgicales et obstétricales, a pu en bénéficier.
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Etudes des échanges urinaires et particuliérement de l'excrétion uréique dans un cas
d'albuminurie orthostatique. En collaboration avee MM. A. LEMiERRE el A. WEILL.
Journal d' Urologie médicale et ehirurgicale, n® 1, janvier 1912,

La péricardite des brightiques. En collaboration avee M. André WEILL. Journal d' Urologie
médicale et chirurgicale, 112, p. 177,
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L'hypertrophie localisée du ceeur gauche révélée par l'orthoradioscopie au début de
I'hypertension dorigine rénale. En collaboration avec M. (. RavLoT- LAPOINTE,
Journal d'Urologie médicale et chivuvgicale, n® &, aveil 1013,

Constante d'Ambard dans quelques états cardiagues et vasculaires (A propos de la).
Société médicale des Hipitauz, 25 juillet 1913, p. 289.

Les grands syndromes fonctionnels du mal de Bright. Revue Scientifigue du 15 février 1913,

L'épreuve de la phénolsulfonephtaléine. Parallélisme avec l'étude de I'excrétion de
'urée chez les brightiques. En collaboration avee MM. Andree WEILL el Pastepn
Varteny-Ravor. Presse médicale, @5 juillet 194 4,

Le pronostic au cours des néphrites chroniques par le seul dosage de l'urée dans le sang.
Recherches sur la constante uréo-sécrétoire d'Ambard. En collaboration avee
MM. André WEILL et PasTEUR VALLERY-Rabor. Presse médicale, 30 mai 1905 Journal
d' Urologie médicale el chirurgicale, juin 1914,

Recherches sur les épreuves d'élimination comparée de l'iodure et du lactose dans
I'étude des néphrites. En collaboration avee M. Pastevk Vaiieny-Rapor. Semaine
médicale, 15 juillet 1914,

L'azotémie initiale. Son pronostic. En collaboration avee MM, André Wern of PastEUR
VarLery-Ravot. Presse médicale, 3 décembre 1917,

ETUDES DIVERSES SUR LES MALADIES DU REIN

Les fonctions rénales dans les états urémiques. Socidld midicale des Hipitauz,
2 lévrier 1900, p. 144,

Modifications de la perméabilité rénale chez un méme sujet. Sociétd médicale des
Hipilawe, 30 mars 1900, p. 409,

A propos des albuminuries minima. Société médicale des fipitauz, 22 juin 1900,
p- 762,

A propos de I'élimination comparée du bleu de méthyléne et de liodure de
potassium. Socidté médicale des Hopitaur, 17 juillet 1903, p. 899.

Perméabilité rénale et cryoscopie du sérum sanguin dans les néphrites parenchy-

mateuses humaines et expérimentales. Ln collaboralion avec M. Lesxiz, X fif=
Congrés international, Paris, 7 aoit 1900, el Presse médicale, 11 aonl 1900, p. 107.

A propos de l'opothérapie surrénale. Société médicale des Hipitaur, 25 février 1898,
p. 180.

Granulations tuberculeuses trés discrétes des capsules surrénales. Carie tubercu-
leuse des 2° et 3° vertébres lombaires. Signes de maladie d'Addison pendant la vie.
Bulletin de la Société anatomique, 18 juin 1886, p. 459.

Etat du rein pendant l'attague d'hémoglobinurie paroxystique essentielle. En collabo-
ration avec M. DievLavoy. In article Hémoglobinurie du Manuel de Pathologie interne,
de M. DigvLaroy,
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Opalescence et lactescence du sérum de certains albuminuriques. En collaboration
avee M. Sicaro. Société médicale des Hopitaur, G novembre 1806, p. 766.

Pathogénie des néphrites & streptocogques. /n arlicle Streptococcie du Fraité de Méde-
cine el de Thérapeulique de BrovarveL el Giigerr, t. I, p. 515,

Pyélonéphrite gravidique descendante par septicémie colibacillaire. En collaboration
avec M. R. Béxawo. Journal d' Urologie médicale et chivurgicale, n® 3, mars 1912,

ETUDES SUR LA VACCINATION ANTITYPHOIDIQUE

Immunité contre le virus de la fiétvre typhoide conférée par les substances solubles. En
collaboration avec M. CuaxTeEMESSE. Sociétd de fiologie, 3 mars 1888,

Vaccination des animaux contre la fiévre typhoide. En collaboration avee M. CnanTEMESSE.
Annales de I fnstitul Posteur, 1838,

Etude expérimentale sur 1'exaltation, I'immunisation et la thérapeutique de l'infection
typhique. En collaboralion avee M. Cnastesmesse. Annales de Ulnstitul Pastewr,
novembre 1892,

A propos de la vaccination antityphoidique. Hulletin de U'Académie de Médecine,
23 mars 1915,

Etude sur les vaccinations mixtes antityphoides et antiparatyphoides. Rulletin de
U Académie de Médecine, 10 aodl 19135,

Vaccinations antityphoidiques et antiparatyphoidiques, mixtes doubles ou triples.
fulletin de 'Académie de Médecine, 24 aont 1913,

Sur les vaccinations mixtes, antityphoidiques et antiparatyphoidiques. Bulletin de
U'Académie de Médecine, 7 septembre 1915, p. 249, 256, 258,

Revaccination antityphoidique et vaccination antiparatyphoidique. En collaboralion avee
M. Jules Covrmonr. Presse médicale, 2 féyrier 1916.

Vaccination des albuminurigques par le vaccin chauffé triple antityphoidique et anti-
paratyphoidique A et B. En collaboration avee M. 1. MEry. Presse médicale, 8 juin 1916.

Réduction du nombre des injections employées pour la vaccination mixte antityphoidigue
et antiparatyphoidique A et B. En collaboration avee M. A.-T. Savimpest. Presse
médicale, 4 janvier 1917,

A propos de la vaccination mixte antityphoidigue et antiparatyphoidique A et B, en une
seule injection. En collaboration avee M. A.T. Sauimsest. Presse mddicale, 16 aont 1917,
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ETUDES DIVERSES SUR LA FIEVRE TYPHOIDE

Bactériologie de la fiévre typhoide. En collaboration avee M. CuaxteMesse. Bulletin de la
SNocidté anatomigue, 1886,

Une épidémie de famille de fievre typhoide. En eollaboration avec M. Drevrus-Brisac.
frazette hebdomadaive, 1986,

Le bacille typhique. En collaboration avec M. CuaXTEMESSE. Sociétd médicale des Hipitaur,
mars 1887,

L'ean de riviére et la fiévre typhoide & Paris. En collaboralion avee M. CoANTEMESSE.
Rulletin de U'Académie de Médecine, mars 18587

Recherches sur le bacille typhique et 1'étiologie de la fiévre typhoide. En collaboration
avee M. Coantenesse, Arehives de Physiologie, avril 1887,

Septicémie typhoide. En collaboralion avee M. Cuantemesse. Bulletin de la Socidété médicale
des flipitaur, mars 1800,

Différenciation du bacille typhique et du colibacille. De la prétendue spontanéité de la
fievre typhoide. En collaboration avec M. CnaxtemgEssg, Académie de Médeeine ol
Bulletin médical, octobre 1891,

Nouvelles recherches sur la différenciation du bacille typhique et du bacterium coli
commune. En collaboration avee M. Coantenesse, Seciédld de fiologie, novernbre 15891,

Essais de sérothérapie appliquée & la fiévre typhoide humaine. En collaboration avec
M. CoanTeENESSE. Socidld médicale des Hopitavx, 27 janvier 1893,

Des suppurations froides consécutives a la fiévre typhoide. Spécificité clinique et
bactériologique de 1'ostéo-myélite typhique. En collaboration avec M. Cuasvengsse.
Société médicale des Hipitaux, 24 novembre 1893,

Ostéomyélite costale ayant évolué pendant dix ans 4 la suite d'une fiévre typhoide.
Société médicale des Hipitauz, 15 décembre 1893,

Ostéopériostites multiples consécutives a la fiévre typhoide. Absence du bacille d'Eberth
dans le pus. En collaboration avec M. Turrieg, Sociédté médicale des Hopitauz, 27 mars
1896, p. 323,

Ostéite typhique débutant au cours de la maladie et disparaissant an moment de la
défervescence. Société médicale des Hipitauwr, 27 mars 189G, p. 325,

A propos d'une épidémie de fiévre typhoide. Société médicale des Hipitaur, 7 juillet 1899,
P G,

Fluxion parotidienne au cours d'une fiévre typhoide. Société médicale des Hipitaur,
23 décembre 1899, p. 980,

A propos de la dothiénentérie apyrétique. Sociéld médicale des Hipitaur, 26 janvier
1900, p. 53.
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A propos de la diazoréaction d'Ehrlich. Socidté médicale des Hépitavz, 26 janvier
1900, p. 5i.

A propos de I'alimentation dans la fiévre typhoide. Société médicale des Hopitaur,
LG février 1900, p. 166,

A propos de la fiévre typhoide consécutive a la grippe. Société médicale des Hipitaur,
B juin 1500, p. 703.

Fiévres typhoides a début brusque. Société médicale des Hipitauz, 8 juin 1900, p. 726,

A propos des douleurs au niveau de la vésicule biliaire, simulant la cholécystite chez
les typhiques. Socidétd médicale des Hipitauz, 8 juin 1900, p. 736.

Les pleurésies typhoidigues. En collaboration avee M. Prosper MERKLEN. Sociélé médicale
des fipitaue, 27 juillet 1900, p, 924,

Existence de la sensibilisatrice dans le sérum des typhigues. En collaboration avee
M. L. LE Sourn. Secidté médicale des Hipttauz, 14 juin 1901, p. 624.

La réaction de fixation de Bordet avec les bacilles morts. En eollaboration avec
M. L. Le Sounp. Société de fiologie, 22 juin 1901, p. G73.

Recherches expérimentales et cliniques sur la sensibilisairice dans le sérum des
typhiques. En collaboration avee M. L. Le Sounp. Société de Biologie, 5 octobre 1901,
p. 84, _

Collections sous-cutanées purulentes ou huileuses a bacilles d'Eberth développées 4 la

suite d'injections médicamenteuses au cours de la fiévre typhoide. En collaboration
avec M, Le Sourp. Socidéléd médicale des Hipitaux, 17 janvier 1902, p. 33.

Localisation du bacille d'Eberth chez des typhiques au nivean d'organes préalablement
lésés (adénite cervicale, kyste de l'ovaire). En collaboralion avee M. Ravaur. Socidlé
médicale des fldpilawe, 29 janvier 1902, p. 45.

Recherche du bacille d'Eberth duns le sang des typhiques. Société médicale des Hipitanz,
§ décembre 1902, p. 1066, .

A propos de la fiévre typhoide prolongée. Sociétd médicale des Hipitaua, 5 décembre 1902,
p- 1066,

A propos du bacille d'Eberth dans le sang des typhiques. Société médicale des Hipitaur,
19 juin 1903, p. 721.

A propos d'un cas de pleuro-typhus. Société médicale des Hipitauz, 6 novembre 1903,
p- 1196,

Pleurésie typhoidique. En collaboration avee M. LEMIERRE. Société de Biologie, 21 novembre
1903, p. 1431.

Les congestions pulmonaires dans la fiévre typhoide (Clinique faile & I'hopital Cochin),
publiée dans le Journal des Praticiens, 28 novembre 1903, p. 775.

A propos de la prophylaxie de la fiévre typhoide. Bulletin de I'Académic de Médecine,
22 février 1910.

A propos de la fiévre typhoide prolongée a rechutes multiples. Société médicale des
Hépitawa, 1% juin 1906, p. 571,
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Etude sur le début de la fievre typhoide (séroréaction, diazoréaction, hémoculture) dans
deux cas de contagion hospitaliére. En collaboration avee M. Digyg. Sociéts médicale
des flipitauz, 9 novembre 1906, p. 1093

Amaurose subite au cours d une fiévre typhoide. (Edéme de la papille. Hypertension du
liguide céphalo-rachidien. Guérison rapide aprés la ponction lombaire. In eollabo-
ration avec MM. JorTRams et André WEILL. Socidtd médicale des Hipitaur, 5 aoil 1909,
p. 366,

A propos de la contagion de la fiévre typhoide par les mains sounillées. Société meédicale
des Hipitawr, 2 novembre 1906, p. 1045,

A propos des porteurs de bacilles typhiques. Bulletin de ['Académic de Médecine.
26 octobre 1909, t. LXII, p. 207

A propos de la spécificité du bacille typhique. Bulletin de U'Académie de Médecine,
7 décembre 1909, 1. LXI, p. 420.

Septicémies colibacillaires. En collaboration avec M. LEMIERRE. Gazette des Hipitawsr,
19 juillet 1904, n® 81, p. 801.

L’ANAPHYLAXIE ET LA CRISE HEMOCLASIQUE

L'auto-anaphylaxie. Son réle dans I'hémoglobinurie péroxystique. Traitement anti-
anaphylactique de 1'hémoglobinurie. En collaboration avec MM. P. Aprawi el ET.
Brissavn. Semaine médicale, 24 décembre 1913,

Réactions d'ordre anaphylactique dans l'urticaire. La crise hémoclasique initiale. En
collaboration avec MM. P. Apramr, Er. Brissaup et Ep, JOLTRAIN. Sociétd médicale des
Hipilauz, p. 256. Séance du 13 février 1914,

Les modifications de l'index réfractométrique des sérums au cours des crises hémocla-
siques. En collaboration avee MM. P. Awrami, Ev. Brissavn, R. Bixanp el JoLtraiy,
Société de Riologie, p. 280, 4 juillet 1914, t. 11

Les phénoménes d'ordre anaphylactique dans I'asthme (La crise hémoclasique initiale’.
En collaboration avec MM. LeErmovez, P. Asnamr, Er. Brissaun et JoLTRalN. Presse
médicale, 11 juillet 1914,

A propos de I'utilisation thérapeutique des chocs anaphylactiques. En collaboration avec
MM. P. Asnayi et Ev. Brissavn. Socielté médicale des Hipitawz, p. 1085, 12 juin 1914,
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ETUDES SUR L'HEMOGLOBINURIE PAROXYSTIQUE

Insuffisance d'antisensibilisatrice dans le sang des hémoglobinuriques. En collubora-
tion avec M. RoOSTAINE. Soctéfé de f:’l'r:fragt'ar, I8 [évrier 1905, L, 1, p. 421,

Insuffisance d'antisensibilisatrice dans le sang d'un hémoglobinurique (Interpréta-
tion). En collaboralion avee M. Rosramse. Socidté de Biologie, 25 favrier 1905, ¢ I,
p. 472,

Sérothérapie préventive de l'attaque d'hémoglobinurie paroxystique. En collaboration
avec M. Rostaise. Socidté de Biologie, 4 mars 1903, L. 1, p. 397.

Serothérapie préventive de I'attaque d'hémoglobinurie paroxystique. Différence des qua-
lités du plasma dans I'hémoglobinurie paroxystique et dans certains cas d’hémo-
globinurie paludéenne. En collaboration avec M. KRostaisg. Société de Biologie,
24 féyrier 1906, L. 1, p. 406.

Hémolyse par fragilité globulaire et hémolyse par action plasmatique. En collaboralion
avec MM. Asiami et Brutk. Société de Hiologie, 19 octobre 1907, t. 11, p. 346.

Troubles de 1'élimination urinaire au cours de la crise d’hémoglobinurie paroxystique.
En collaboration avec M. Rostaise. Socidlé de Biologie, § février 1908, L. 1, p. 223,

Recherches sur I'hémoglobinurie paroxystique a frigore. Premiére note. Etude du pro-
cessus hémolytique in vitro. Action du froid sur la fixation de la sensibilisatrice
et du complément sur les hématies. En collaboration avee MM. P. Apnam el
Er. Brissaun. Société de Biologie. Séance du 22 novembre 1913, p. 429,

Recherches sur I'hémoglobinurie paroxystique a frigore. Denxiéme note. Etude du pro-
cessus hémolytique in vitro. Intervention constante d'une substance antihémoly-
tique dans la réaction typique de Donath et Landsteiner. En collaboration avec
MM. P. Asramt el Et. Brissavo. Sociétd de Biologie. Séance du 6 décembre 1913,
p. S02.

Recherches sur I'hémoglobinurie paroxystique a frigore. Troisiéme note. Etude du pro-
cessus hémolytique in vitro. Les anomalies de la réaction de Donath et Land-
steiner. En collaboration avec MM. P. Asramt et Er. Brissavn. Société de Biologie.
Seéance do 20 décembre 1913, p. 651,
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LES ICTERES D'ORIGINE HEMCLYTIQUE

La fragilité globulaire chez certains ictériques congénitaux. En collaboration aver
M. PumiLisenT. Gazette des Hipitaur, 19 seplembre 1907, p. 1273.

Différenciation de plusieurs types d'ictéres hémolytiques par le procédé des hématies
deplasmatisées. En collaboration avee MM, I'. Anuau et M. Brurk. Presse médicale,
19 octobre 1907,

Hémolyse par fragilité globulaire et hémolyse par action plasmatique. En collabo-
ration avec MM. P. Aprawi et M. Brovg. Société de Riologie, 19 octobre 1907 L. I,
P 346,

Types divers d'ictéres hémolytiques, non congénitaux, avec anémie. La recherche de la
resistance globulaire par le procédé des hématies déplasmatisées. En collaboralion
avec M. P. Asrami. Société médicale des Hipitauz, 8 novembre 1907, p. 1127,

Pluralité d'origine des ictéres hémolytiques. Recherches cliniques et expérimentales.
En collaboration avec MM. P, Asraui et M. BruLt. Société medicale des Hipiraur,
29 novembre 1907, p. 1354,

Anémie grave, mortelle, chez une brightique azotémique. Hématies granuleuses avec
résistance globulaire normale. En collaboration avee MM. P. Aprami et M. BruLe.
Société médicale des Hipitauz, 13 décembre 1907, p. 1427.

A propos des hématies granuleuses. Nocidéld médicale des Hiépitauzx, 20 décembre 1907,
p. 1534,

Diversité des types d hématies granulenses. Procédés de coloration. En collaboration
avec MM. P. Avramt el M. Bruts. Socidte de Riologie, mars 1908,

Les ictéres d'origine hémolytique. En collaboration avee MM, P. Asrant et M. Bavg.
Archives des maladies du covur, des vaisseanz of du sang, avril 1908, n° &, p. 193,

Auto-agglutination des hématies dans l'ictére hémol ytigue acquis. En collaboration avee
MM. P. Asramiet M. BruLi. Société de Biologie, 11 avril 1908, t. 1, p. G55,

A propos du traitement ferrugineux chez les malades atteints d'ictéres hémolytigues.
Socidlé médicale des Hapitaur, 30 novembre 1908, p. 418,

Rétracession des symptomes cliniques et des troubles hématiques au cours des ictéres
hémolytiques acquis. En collaboralion avec MM. P. Apmamr et M. BruLE. Socidle
médicale des Hopitauzx, 9 juillet 1909, t. IL, p. 73.

Biligénie hémolytique locale dans I'hémorragie méningée. En collaboration avee
M. JoLTRatx. Société de Biologie, 12 juin 1909, el Archives de médecine expérimentale,
1909, n°® 5, p. 641,
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Biligénie hémolytique localisée 4 la peau. sur de larges plagues d'érythéme noueux,
sans extravasion sanguine. En collaboration avee M. Resg Bésaro. Sociélté de
Binlugie, 12 juin 1909, t. 1, p. 930

Ictére hémolytique acguis, & rechutes. Origine intestinale du processus hémolytigue.
En collaboration avee MM. P. Apnami et M. Bruik. Socidté médicale des Hipilaur,
séance du 19 aveil 12, p. 480,

{TUDES SUR LES MYCOSES

Une psendo-tuberculose mycosique. En collaboration avee MM. IMEULAFOY el CHANTEMESSE.
Congrés de ferling 1800,

Serodiaguostic de la sporotrichose par la sporoagglutination. La coagglutination myco-
sique et son application au diagnostie de l'actinomycose. La réaction de fixation.
En collaboralion avee M. Asnami. Société medicale des Hipitaux, 19 juin 1908, t. 1,
p- D4T.

Sporotrichose gommeuse disséminée 4 noyaux trés confluents. En collaboration avec
M. André WEeILL. Sociélé médicale des Hipitauz, 19 juin 1908, t. I, p- 944

A propos des agglutinations et coagglutinations mycosiques. Sociélté médicale des
Hipitauz, 26 juin 1908, L. I, p. 1022,

A propos des agglutinations paradoxales. Société médicale des Hipitauzr, 3 juillet 1208,
t. 11, p. 6.

Sporotrichose chez denx membres d'une méme famille. Diagnostic immédiat chez 1'un
d'eux, et rétrospectif chez l'autre, par la sporoagglutination et la réaction de
fixation. En collaboration avee M. Jovrnaw. Sociélé médicale des Hipilauz,
27 novembre 1908, L. 11, p. 647,

A propos de la coagglutination et de la cofixation mycosiques comparées chez 'homme
et chez le beuf atteints d'actinomycose. Société médicale des Hipitauz, 31 juillet
1908, L. II, p. 2:16.

Sérodiagnostic mycosique. Les coagglutinations et cofixations mycosiques. Applications
au diagnostic de l'actinomycose. En collaboration avee MM. Apgaut, Jortraix, Elienne
Buissavp et André WeiLL., Annales de [ Iustitng Pasteur, janvier 1910, n® 1, p. 1.
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ETUDES SUR LES MALADIES A STREPTOCOQUES

Identité de différentes formes de l'infection puerpérale. Bulletin de I'Acadimie de
Meédecine, 29 mai 1888,

Infection puerpérale. Bullotin de I'Acadimie de Meédecine, 19 juin 1888,

Etude sur l'infection puerpérale, la phlegmatia alba dolens et l'érysipéle. Thise de
docloral, 1889, G. Steinheil, éditeur.

Infection puerpérale et phlegmatia alba dolens. Gazetie des Hipitaur, 31 mai 1889.

Infection & streptocoques avant 1'accouchement transmise de la mére au fetus. En
collaboration avec M. WaLLicn. Socidis de Hiologie, 5 mars 1898, p- 266,

Etude clinique et bactériologique sur I'érysipéle a répétition. En collaboration avec
M. Hirrz. Société médicale des Hipitauwr, 1891,

Sur le purpura infectieux. Société médicale des Hipitauz, 26 janvier 1802,
Purpura et érythéme a streptocoques. En collaboration avee M. Tuinise. Société médicale
des Hipitauwz, 9 feyrier 4804,

A propos de la virulence variable du streptocoque de 'érysipéle. Société médicale des
Hipitauz, 18 mai 1894, p. 312.

Présence des streptocoques dans la bouche normale. Socidté médicale des Hipitawr,
1 juin 1894,

Les streptocoques de la bouche normale et pathologique. En collaboration avec
M. Bezangox. Société médicale des Hopitawr, 27 juillet 1894,

Streptococcie et érysipéle de la face. 7vaité de midecine of de thérapeulique, de
MM. Brovarver et Giserr, tome [, p. 515,

Nécessité dune revision des angines dites a streptocoques. En collaboration avec
M. ¥. Bezaxcos. Bulletin de la Soeidté médicale des Héipitaur, 13 mars 1896, p. 281.

Etude des diverses variétés de streptocoques. Insuffisance des caractéres morpholo-
giques et biologiques invoqués pour leur différenciation. En collaboration avec
M. F. Bezaxcox. Archives de médecine cxpérimentale d'anatomie pathologique, 1896,
p. 398,
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FOIE, RATE ET TUBE DIGESTIF

Recherches expérimentales sur les processus infectieux et dialytiques dans les kystes
hydatiques du foie. En collaboration avec M. Cnaveramn. Sociélé médicale des
Hipitauz, 17 avril 1891.

Cirrhose tuberculeuse expérimentale; généralisation du processus sclérogéne. En col-
laboration avee M. I'. BEzaxcox. Sociélé de Biologie, 29 décembre 1804, p- 876.

Ictére chronique acholurique congénital chez un homme de vingt-neuf ans. Augmen-
tation passagére et légére du volume du foie et de la rate. Parfait état de la santé
générale. En collaboration avee M. P. Ravavr. Sociélé médicale des Hipitaus,
21 novembre 1902, p. 984,

Lésions du foie dans la syphilis héréditaire. Revue eritique. Journal des Connaissances
médicales, 1890, p. 170,

Abcés aérolaire du foie d'origine calculeuse. En collaboration avee M. Grirrox. Société
analomigue, 25 janvier 1895, p. 38.

Cancer primitif du foie & forme massive avec ictére. Buliefin de [a Société anatomiyue,
20 octobre 1887, p. G324,

Ascite lactescente a leucocytes d'origine lymphatique. En collaboration avec M. Prosper
MERKLEN. Socidlé médicale des Hipitauz, 23 février 1900, p. 200.

Ictére infectienx bénin au cours d'une septicémie paracolibacillaire. En collaboration
avec MM. LEwienre el René Bexarn. Société médicale des Hipitaur, 17 décembre
1909, p. 1776,

Ictére grave infectieux avec rétention et avec urémie séche par azotémie. Perméabilité
des voies biliaires. Hyperplasie des cellules hépatiques. En collaboration avec
M. Aprami. Société médicale des Hipitauz, 13 novembre 1908, p. 523,

Splénomégalie tuberculeuse sans leucémie avec hyperglobulie et cyanose. En collabo-
ration avec M. Rexpu. Socidté médicale des Hipitauws, 2 juin 1899, p. 529,

Adénopathie sus-claviculaire gauche, & évolution rapide, chez un cancéreux de
l'estomac. Adénopathie axillaire gauche concomitante. Société médicale des Hipi-
{aur, 8 décembre 1893,

Occlusion intestinale par calcul biliaire. Expulsion du calcul par grands lavements
huileux. En collaboration avee M. Movrette. Saciété médicale des Hipitaur, 21 juin
1900, p. GGO.




A

MALADIES DU C(EUR, DES VAISSEAUX ET DU SANG

Endocardite végétante expérimentale sans traumatisme valvulaire, par streptocoque
d'origine salivaire. En collaboration avec M. F. Bezaxcox. Société médicale des
Hipitaur, 20 avril 1894, p. 251.

Endocardite ulcéreuse polymicrobienne. En collaboration avec M. LEMIERRE. Sociéfd
médicale des Hipitauz, 27 février 1903, p. 241,

Un cas intéressant d'endocardite infectieuse. Medecine moderne, 23 seplembre 1903, p. 297,

Les endocardites infectieuses (clinique de Phipital Cochin). Journal des Praticiens,
21 février 1903, p. 118.

Le syndrome de Raynaud dans deux cas de péricardite a grand épanchement. X1 Cong.
intern., Paris, 8 aoit 1900, el Presse médicale, 15 aott 1900, p. 111.

Pouls lent permanent. Ischémie du bulbe par oblitération des artéres bulbaires au
niveau de leur origine sur le tronc basilaire. En collaboration avee M. LEMIERRE,
Socidlé médicale des Hipitaux, 18 juillet 1902, p. 782,

Oblitération lente de la veine iliaque primitive droite. ///° Congrés de médecine, Naney,
G aonl 1896,

Phlébite rhumatismale. En collaboration avec M. Sicann. /1/° Congrés de médecine, Naney,
G aodt 1806,

Adénie avec éosinophilie. En collaboration avec M. Lesxé, Bulletin de la Sociétd médicale
des Hipitaux, T juillet 1899, p. G96.

Leucémie lymphocytique. En collaboralion avec M. Prosper MERKLEN. Société médicale des
Hopitaur, 16 mars 1900, p. 307,

A propos d'un cas de leucémie myélogéne. Société méidicale des Hipitauwe, 16 mars 1900,
p. 816.

A propos de la leucémie myélogéne. Sociité midicale des Hipetaur, 25 mai 1901, p. 595,

A propos des prétendus parasites de la leucocythémie. Sociéts midicale des Hipitauz,
9 mars 1900, p. 281,

Recherches sur les propriétés hémolytiques du sérum dans un cas de purpura hémor-
ragique. Société médicale des Hipitaux, 17 janvier 1902, p- 43.
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Anémie perniciense cryptogénétique avec hémolysinémie et fragilité globulaire
alternantes. Présence constante de l'isosensibilisatrice dans le sérum. Résistance
4 l'action de la sensibilisatrice hémolytique des hématies provenant d'individus
dont le sérum est doué de propriétés isolytiques. En collaboration avee M. RR. J.
WEIssEsBACH. Société médicale des Hipitaux, p. 250. Séance du 23 Juillet 1913,

Contribution & l'étude des sensibilisatrices hémolytiques naturelles du sérum
humain. Nouvelle technique de recherches de l'isosensibilisatrice. Résultats de
I'examen de cinguante sérums normaux et pathologiques. En collaboration avec
M. . J. Weissesnacu. Sociéld de fliologie. Stance du 26 juillet 1913, p. 162,

MALADIES DES PLEVRES ET DES POUMONS

Perméabilité pleurale du salicylate de soude. En collaboration avee M. Ravaur. Société
médicale des Hopitauz, 6 juillet 1900, p. 823.

Pleurésie putride sans gangréne du poumon ni de la plévre. Pneumothorax par fermen-
tation gazeuse. Tuméfaction gazeuse sous-cutanée consécutive a la ponction.
Recherches bactériologiques. En collaboration avee M. NosEcouvrt. Société médicale
des Hépitaur, 3 décembre 1897, p. 1395,

Recherches sur l'agglutination du bacille de Koch et le cytodiagnostic dans vingt-quatre
cas d’épanchements séro-fibrineux de la plévre. En collaboration avec M. Ravaur.
Congrés britannique de {a tuberculose, Londres, juillet 1901,

Pleurésie purulente interiobaire a streptocoques avec ostéomyélite. Intervention chirur-
gicale. Guérison. En collaboration avec M. Frowx. Société médiwate des Hipitaur,
seance du 31 juillet 1903, p. 945, 2

Pathogénie des maladies des voies respiratoires (lecon faile & la Faculté). Presse médicale,
% novembre 1895, p. 443

A propos de I'hydro-pnenmothorax tuberculeux traité et guéri par la thoracentése.
Socidté médicale des Hipitauz, 11 juin 1897, p. 820.

Kyste hydatique du poumon. Hémoptysie continue. Phase présuppurative dénoncée par
un liguide clair eau de roche contenant des polynucléaires. Myosis du coté du kyste.
Opération. Guérison. En collaboration avec M. Froix. Sociélé mddicale des Hipitane,

4 juillet 1903, p. 917,
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LE BACILLE DE LA DYSENTERIE
ET ETUDES SUR DIVERSES MALADIES INFECTIEUSES

Le microbe de la dysenterie épidémique. En collaboration avec M. CHANTEMESSE.
Bulletin de I'Académie de Médecine, 17 avril 1888,

Un foyer de dysenterie bacillaire mortelle développé dans une famille parisienne.
Contagion probable par des tissus exotiques. Fn collaboration avee M. Henri MarTiN,
Bulletin de I'Académie de Médecine, 13 novembre 1906.

A propos de la dysenterie. Sociétd médicale des Hipitauz, 15 juillet 1907, t. 1, p. 177.
Les associations microbiennes dans l'organisme (infections combindes. Rapport au
IV* Congrés francais de médecine, Montpellier, 13 avril 1898,

Arthrite métatarso-phalangienne a pneumocoques et péricardite purulente de méme
nature. Dépdt préalable d'urate de soude dans la jointure. Société médicale des
Hipitauz, 24 janvier 1896, p. 73.

Synovites multiples & pneumocoques, autopsie. En collaboration avee M. Mercien, Société
médicale des Hipitawr, 11 juin 1897, p. 797.

Arthrite et synovite primitives a pneumocoques. Rhumatisme chronique préalable.
Guérison spontanée. En collaboration avee M. Lesxic, Socidtd médicale des Hipitaur,
6 mai 1898, p. 394.

Hydarthrose blennorragique. En collaboration avec M. Digvraroy. frazetle hebdomadaire,
1584,

Recherches sur I'étiologie du tétanos. En collaboration avee M. CHANTEMESSE. Bulletin
médical, seplembre 1889,

Diagnostic de I'angine diphtérique par la méthode de Roux et Yersin. En collaboration
avec M. CoaxteMesse. Bulletin de la Société médicale des Hipitaur, 1890, p. 417.

Recherches expérimentales sur le traitement de la diphtérie. En collaboration avec
M. CraxteMEsse. Société de médecine et d'hygiine publique, 1989,

Diphtérie et paralysie diphtérique. Revue critique. Gaselte hebdomadaire, 1889, p. 36.

A propos de la sérothérapie de la diphtérie chez I'adulte. Société médicale des Hipitauz,
T juin 1901, p. 395, et 14 juin 1901, p. 637.

Résistance des germes de la tuberculose dans l'ean de riviére. En collaboration avee
M. Coaxremgsse. Congres de la tuberculose, 1888,

Tuberculose locale chez les vieillards et hérédité tuberculeuse. /1 Congrés pour U'étude
de la tuberculose, 1898, p. Thi.
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La sensibilisatrice dans le sérum des tuberculeux. En collaboration avec M. LE Sourp.
Sociéte médicale des Hipilaur, 5 juillet 1901, p. 787.

A propos des septicémies tuberculeuses. Nociété médicale des Hipitauz, 8 mai 1903, p. 526.

Recherche du pneumocoque dans le sang des pneumonigues. En collaboration avee
MM. LEMIERRE el GADALD. Sociéteé médicale des Hopitaux, 9 aveil 1903, p. 415,

Etude sur I'épidémie cholérique de 1'Oise en 1892 (Rapport au Comité consultatif d'Hygiéne
de France sur une mission remplie en celle région).

Rapports divers an Comité consultatif d’hygiéne de France. pendant les années 1900,
1901, 1902 et 1903,

Contagion de laboratoire de la fievre de Malte. Nécessité des mesures prophylactiques
et de la déclaration obligatoire de la maladie. En ecollaboration avec MM. Lios
Kixvpers et Coroxt. Bulletin de U Acadeémie de Médecine, 13 novembre 1910, p. 328.

Déclaration obligatoire de la tuberculose. Hulletin de l'Académie de Médecine,
10 décembre 1912, p. 515.

Déclaration obligatoire de la tuberculose. L'isolement des tuberculeux dans les
hopitaux. Bulletin de U'Académie de Médecine, 28 janvier 1913, p. 75.

MALADIES DES MENINGES ET DU SYSTEME NERVEUX

Hémorragie méningée avec signe de Kernig. En collaboration avec M. Prosper MERELEN.
Sociélé médicale des Hipilauze, 177 décembre 1899, p. 899,

Le diagnostic de I'hémorragie méningée. Presse médicals, 3 juin 1903, p. 413,

Méningite aigué. Guérison par le traitement antisyphilitiqgue malgré I'absence d'anté-
cédents et de stigmates syphilitiques. Liquide céphalo-rachidien riche en lympho-
cytes et sans virulence pour le cobaye. En collaboration avee M. L. Le Sounn. Socidté
médicale des Hipitauz, 21 [dvrier 1902, p. 127,

Perméabilité méningée & l'iodure de potassium, an cours de la méningite tuberculeunse.
En collaboration avee MM. Sicann el Moxop. Société de Biologie, 3 novembre 1900,
p. 1.

Les albumines du liquide céphalo-rachidien des tabétiques et des paralytiques généraux.
En collaboration avec MM. Sicanp el Ravavr. Société de Newrologie, 2 avril 1903;
Kevue de Newrologie, 1903, p. 437,

A propos du chromo-diagnostic. Sociétd de Biologie, 30 novembre 1900, p. 1052,

Présence d'un pigment dérivé dans le liquide céphalo-rachidien, an cours des ictéres
chroniques. En collaboration avee MM. Sicano el Ravavr. Soeiélé de Riologie, 8 février
1902, p. 139,
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Cryoscopie du liquide céphalo-rachidien (application 4 I'étude des meningites). En colla-
boration avec MM. SicaArp et Ravaur. Sociéts de Riologie, 20 octobre 1900,

Cryoscopie du liquide céphalo-rachidien considérations générales). En ecollaboration
avec MM. Sicano et Ravaur. Société de Biologie, 20 oetobre 1900,

Zona métamérique du membre inférieur. Présence d'éléments cellulaires dans le liguide
céphalo-rachidien. Analgésie par la méthode épidurale de Sicard. En collaboration
avec M. L. Le Souno. Seciété médicale des Hipitauz, 26 juillel 1901, p. 997,

Les suites éloignées de la meningite cérébro-spinale. En collaboration avee M. LEMIERRE.
Sociéte médicale des Hipitawr, 26 décembre 1902, p. 1154,

Absence de Spirochztes dans le liguide céphalo-rachidien des syphilitiques en période
secondaire. Socidté midicale des Hipitaur, 2 juin 1905, p. 470,

A propos de la virulence et de la présence de bacilles de Koch dans e liguide céphalo-
rachidien au cours de la méningite tuberculeuse. Société médicale des Hiapitaur,
6 novembre 1908, t. 11, p. 508,

Tumeur du cervelet. Symptomes dhypertension calmés par les ponctions lombaires
souvent répétées. En collaboration avee M. Digxg, Socils médicale des Hipitaur,
23 octobre 1903, p. 1089,

Myélites infectieuses ex périmentales 3 streptocoques. En collaboration avee M, . BEzancon,
Société médicale des Hipitaur, 18 janvier 1893, p. 385.

Myélites infectieuses expérimentales par streptocoques. En collaboration avee
M. F. Bezancon. Annales de I'Institut Pasteur, 1893, tome IX, p. 103.

Examen de deux moelles d'érysipélateux. En collaboration avee M. BEzaNcoN. Socisls
médicale des Hopitauzx, 25 janvier 1895, p. 70.

Paralysie ascendante aigué; névrite radiculaire sans altération méningée ; absence de
lymphocytose dans le liguide céphalo-rachidien. En collaboration avee M. L. L
Socrn. Société médicale des Hipitauz, 5 décembre 1902, p- 1046,

Paralysie bulbaire asthénique descendante, avec autopsie (Syndrome d'Erb). En colla-
boration avee M. Marixesco. Société médicale des Hipitauzr, 9 avril 1897, p. 518.

Sciatique double dans le diabéte sucré. kn collaboration avec M. DigvLaroy. Gazeite
hebdomadaire, 11 vctobre 1889, p. 660,

Kyste hydatique du cervean. Contractions hémiplégiques. Lésion du lobule paracentral.
Sociéléd anatomique, 3 juillet 1883, p. 332

Ulcérations buccales et cutanées. (Edémes, érythéme noueux, orchite d'origine hysté-
rique. Nocidtd médicale des Hipilauz, 20 mai 1896, p. 480,

Troubles trophiques liés a I'hystérie et simulant ceux d'une névrite radiculaire du
plexus brachial. En collaboralion avec M. Coaxtemesse. Bulleting de la Sociité
médicale des Hipitauz, 1890, p. 268,

Astasie-abasie chez un vieillard de soixante-huit ans. Société médicale des Hipitaur,
20 novembre 1901, p. 1224,

A propos des hémorragies chez les hystériques Société mddicale des fipitane, 20 juin
1902, p. 610,
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Petit mal comitial. Grandes et petites attaques d'automatisme ambulateire. En collaba-
ration avee M. Cuantemesse. Bulleting de ln Société miédicale des Hopitinr, 1890, p. 585.

Traitement des douleurs viscérales et intercostales par la théthode d'analgésie épidurale
de Sicard. Nuciétdé midicale des Hipitawsy, 10 mai 1901, p. 468,

A propos de l'analgésie épidurale contre la sciatique par la méthode de Bicard. Svciélé
médicale des Mapitany, 28 juin 1901, p. 772,

Méningite 4 paraméningocoques, traitée et guérie par le sérum antiparaméningococ-
cique. Inefficacité du sérum antiméningococcique. En collaboration avee M. Weis-
sexpaci. Bulletin de [ Académie Jde Médecine, 23 juillet 1912, p. B1.

KTUDES DIVERSES

Action de la médication cacodylique. En collaboralion avec M. Prosper MERKLEN. Sociélé
médicale des Hopitawe, 2 mars 1900, p. 233,

Recherches sur l'action antitoxique des centres nerveux pour la sirychnine et la
morphine. En collaboration avee M. Nosfcourr. Soeidté médicale des Hopitauge,
25 février 1898, p. 182,

Toxicité de quelques humeurs de I'organisme inoculées dans la substantce cérébrale. En
collaboration avec MM. Sicarp el Lessg. Comptes rendus de la Socidté de Bivlogie,
23 juillel 1898, p. TH6.

Des inoculations intra-splénigques, intra-hépatigues et intra-osseuses. En collabotalion
avee M. Lesxi. Comptes rendus de la Sociéteé de Biologie, 10 juin 1899, p. 484,

Luxation spontanée du radius au cours d'une arthrite blennorragigue. Socidté medicale
des Hopitaux, 26 juillel 18935, p. 607.

Des nodosités rhumatismales sous-cutandées & longue durée. Gazelte hebdomadaire,
14 décembre 1883, p. 825,

La goutte saturnine (Clinique faite & 'hopital Cochin). Journal des Praticiens, 19 avril
1002, p. 2§1.

Absence congénitale du muscle petit pectoral et du chef sterno-costal du grand pectoral.
En collaboration avee M. Lemienke. Sociélé médicaly des Hopitauz, 23 octobre 1902,
- S50,

Kyste fibreux intra-cranien. Hydrocéphalie. Vestiges d'un pédicule rattachant le kyste
au cuir chevelu. Hulletin de la Société anatomique, 13 novembre 1883, p. 507,

Atrophie congénitale compléte des testicules. Absence d'infantilisme et de féminisme.
En collaboration avec M. Lurier, Societé médicale des Hopitauz, 14 mars 1902, p. 223,
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Gigantisme eunuchoide. Féminisme. Epiphyses soudées. Absence de symptimes acro-
mégaliques. En collaboration avec M. Dioxe. Socidté modicals des Hipitaur, 4 mars
1904,

Des échanges nutritifs chez un myxedématenx soumis an traitement thyroidien. En
collaboration avee M. Javar. Société de Biologie, 3 mai 1902, p. 495,

Endocardite blennorragique. Gonstatation du gonocoque dans le sang pendant la vis et
sur la végétation valvulaire aprés la mort. En collaboration avee M. Faure-Beavuier
Société médicale des Hipitauz, 30 juin 1905, p. 613,

Pathogénie des accidents sériques. En collaboration avee M. RosTAINE. Sociélé medicale
des Hipitaux, 26 mai 1905, p. 424,

Syndrome oculaire unilatéral, di a 1'excitation du sympathique cervical. au cours d'un
goitre simple. En collaboration avec M. Apmami. Socidte médicale des Hipitaur,
i mars 1908, t. I, p. 360,

Présentation d'un acromégalique géant. En collaboration avee M. Boris. Société médicale
des Hipitauz, 13 octobre 1903, p. 740.

Adénomes des capsules surrénales. Hypertension et athérome généralisé. Ramollissement
médullaire et ulcéres de l'estomac par oblitération artérielle. En collaboralion avec
M. Botoix. Société médicale des Hipitauzr, 21 Juillet 19035, p. 696,

A propos du régime des diabétiques. Socidté médicale des Hipitawr, 2 novembre 19046,
p. 1069, et 8 février 1907, p. 1235,

Les courants de haute fréquence et le diabéte. En collaboration avec M. CHALLAMEL. Asso-
ciation francaise pour U'avancemeni des sciences. Congris de Lyon, 3 aont 16, p. 175,

Deux cas de glycosurie soumis aux courants de haute fréquence sans modification de
la glycosurie ni des échanges chlorurés et azotés. En collaboralion avee M. CosLLAMEL.
Archives d'électricité médicale, expérimentale ef elimiguee, 1906, p. GLO,

Rapport 4 M. le Ministre de 1'Intérieur sur les Epidémies en 1908, fait au nom de la
Commission permanente des ¢pidémies de I'Académie de Médecine. Bulletin de
CAcadémie de Médecine, 16 juin 1908, p. 687,

Réponse & la discussion de ce Rapport. Bulletin de I' Académie de Médecine. 10 novembre
1908, p. 326.

Isolement des malades dans les hopitaux. Bulletin de I Académic de Midecine, 9 juillet
1912, p. 46.

Réformes hospitaliéres a Paris. Bulletin de U'Académie de Médecine, 17 oclobre 1912, p. 143,

Interdiction de la vente de 'alcool dans les débits de boissons. Bulletin de I'Académie
de Médecine, 16 février 1914, p. 243.



ARTICLES DU TRAITE DE MEDECINE

pE Cuarcor, Bovcuaro ET BrRISSAuD

Grippe, tome 11, 2° édition, p. 215,

Dengue, tome II, 2° édition, p. 247.
Paludisme, tome I, 2° édilion, p. 257.
Choléra asiatique, tome 11, 2° édition, p. 310.
Fiévre jaune, lome 11, 2° édition, p. 363,
Peste, lome 11, 23° &dition, p. 79,

ARTICLES DU TRAITE DE MEDECINE ET DE THERAPEUTIQUE

nE BROUARDEL ET GILBERT

Streptococcie et érysipéle de la face, tome I, p. 515,

Rhumatisme articulaire aigu, tome II, p. 721.

Pseudo-rhumatisme infectieux, tome 11, p. 785,

Maladies des veines. En collaboration avec M. F. BEzaxcos, tome VI, p. G94.

ARTICLES DU TRAITE DE PATHOLOGIE GENERALE

pE Bovcmarp

La diazoréaction d'Ehrlich. En collaboration avec M. BeEzaxcox, tome VI, p. K70.

Cytodiagnostic des épanchements séro-fibrineux et du liquide céphalo-rachidien. En
collaboration avee M. P. Ravavr, tome VI, p. 593,

Ponction lombaire. En collaboration avec M. J.-A. Sicarn, lome VI, p. 622,

Applications cliniques de la cryoscopie. En collaboration avec M. E. Lesxg, tome VI,
p. GGL.
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