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SUR LA MALADIE DE BRIGHT,

Par le D* MARIANO SEMMOLA,

Professeur & I'Université de Naples, médecin en chef des hépitaux, eic., ete.

MEMOIRE PRESENTE A L'ACADEMIE DE MEDECINE DE PARIS
DANS LA SEANCE DU 5 Jurn 1883,

PREMIERE PARTIE.

Le but des nouvelles recherches que j’ai I'honneur de pré-
senter a '’Académie a été de poursuivre la démonstration expé-
rimentale de l'origine ‘hématogéne de la maladie de Bright
(que j'ai commencé a donner en 1850). Je me suis surtout
proposé de déterminer par la voie de I'expérience jusqu'a quel
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2 SEMMOLA.

point I'état discrasique des albuminoides du sang peut influer
sur le développement des processus morbides des reins. L’¢li-
mination nécessaire par la voie des reins de principes albu-
minoides inassimilables, et par cela méme incapables de s'en-
groucr dang les rouages des actes nutritifs, dc¢iermine cn effet
uneirritation fonctionnelle qui peut devenir le point de départ
d’allérations du parenchyme rénal. )

L’¢tat actuel de la pathologic sur la maladie de Bright
n'est pas des plus satisfaisants, si 1'on considére la grande
quantité de travaux publiés sur ce sujet, depuis une quinzaine
d’annces, par les observateurs de tous les pays, qui ont mis
a profit les plus ingénicuses ressources de la méthode expé-
rimentale. Et, quoique les recherches histelogiques, expéri-
mentales et cliniques se soicnt multipliées sur ce sujet peut-
étre plus que sur aucune aulre question de pathologic in-
terne, on peut constater que nul sujet ne présente une con-
fusion aussi regrettable que celui qui fut inauguré par le
célébre médecin anglais.

A la vue de si nombreuses recherches, on pourrait croire
qu'il n'y a plus rien & glaner dans un champ ou I'on a tant
moissonné ; mais en parcourant ces recherches nous nous
apercevons (du reste le cas n'est pas rare en médecine) que
sous cette apparente richesse se cache une certaine miscre.

La disproportion qui existe cntre le résultat et I'effort,
dans les sciences expérimentales, est grande surtout lorsque
les recherches ont été faites sous I'empire de quelque idée
précongue ou sysi¢matique qui fait qu'alors, comme le disait
souvent l'immortel Claude Bernard, au lieu d’obtenir de
la nature les réponses véridiques qu'elle donne lorsqu’on
I'interroge sincérement, on obtient des réponses fausses et
contradictoires qui ressemblent aux deépositions de témoins
soumis & la torture.

Veuillez done me permettre, Messieurs, avant de vous d¢é-
crire mes nouvelles expcériences, de vous indiquer le plus
briévement possible les principes qui m’ont guidé constam-
ment dans toutes mes recherches depuis 1850 jusqu’a ce
jour, et de vous exposer en conséquence les causes qui me

pamissent avoir apporté aujourd’hut dans ce chapitre une
4
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confusion regrettable, soit par des conclusions prématutées,
soit par des contradictions passionnées dans lesquelles sont
tombés méme d’illustres médecins.

Je crois, comme je P'ai déjA dit plusieurs fois dans d’autres
publications, que la cause principale de cette confusion est
précisément l'idée précongue qui a guidé la plus grande
partie des auteurs. lls ont admis comme point de départ in-
discutable que la maladie de Bright est réellement constituée
par une lésion rénale primitive, et qu'en conséquence I'étude
scule de toutes les altérations histologiques des reins pouvait
conduire & la découverte de son mécanisme pathogénique.

En somme, le point de vue anatomique a dominé systéma-
tiquement la scéne, comme cela est arrivé malheurcusement
pour plusicurs autres maladies, au grand dommage de la cli-
nique et de la thérapeutique.

Il est vraiment incompréhensible que des pathologistes
trés savants et trés éclairés aient pu admettre systématique-
ment avec autant de naiveté, pour la maladie de Bright et
pour d’autres, que le point de départ de toute I'évolution
morbide est d’'une maniére absolue une altération histologique,
et qu'ils aient pu croire én conséquence que les lésions ana-
tomiques post mortem pouvaient contenir les germes néces-
saires des premlers pas de la maladie. Cet abus systématique
de I'anatomie pathologique a fait perdre complétement de vue
le cbté chimique et physiologique, et on a été conduit a deux
graves conséquences.

La premiére de ces conséquences a ¢été la suppression de
l'étude des changements physico-chimiques généraux qui,
dans le plus grand nombre des cas, précedent le développe-
ment des altérations locales, et qui pourraient & bori droit étre
considérés comme anneaux d’enchainement entre les agents
du milieu extéricur et les changements nutrilifs des tissus,
¢'est-a-dire les changements physico-chimiques du milieu
intraorganique dans lequel vivent réellement les éiéments
cellulaires.

La seconde de ces conséquences a ¢été le besoin d'invoquer
gratuitement des lois hypothctiques de physiologie patholo-
gique afin d’avoir un refuge pour l'explication du mécanisme
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pathologique d'une maladie dans laquelle on a concentré toute
l'attention sur l'organe, oubliant’ complétement V'organisme.
Le résultat nécessaire de la premiére erreur est que le méca-
nisme par lequel le processus nephrethue devrait se déve-
lopper a la suite de I'action trés lente de I’humidité et du froid
sur la peau serait complétement incompréhensible. Au- fait,
en bonne physiologie on ne peut pas admettre que cette cause
morbide qui frappe la peau (c'est-a-dire la fonction cutanée,
fonction si nécessaire au maintien de la vie et qui se trouve
intimement liée au fonctionnement de toutes les muqueuses
ainsi qu'a I'harmonie eta I'équilibre général de tant d’organes)
aille retentir directement et exclusivement sur les reins en
provoquant un processus morbide si grave et si implacable,
sans produire des désordres analogues sur d’autres organes
aussi polaires de la surface cutanée, et sans produire des
effets intermédiaires qui en constituent la filiation naturelle,
c'est-a-dire un enchainement biologique proportionné et suffi-
sant pour lier la premiére cause a son dernier effet.

Pour moi, un des plus forts arguments pour prouver I'er-
reur de la théorie anatomique du mal de Bright a été 'énorme
difficulté d’admettre le développement primitif et sans anneau
‘précédent d'une maladie purement locale des reins aussi
grave aprés l'action lente et prolongée de I'humidité et du
froid, tandis qu'il est bien certain que les malades sont déja
albuminuriques depuis longtemps sans s’en douter. Je veux
bien admettre que cette conviction puisse encore aveugler
ceux qui font une confusion regrettable entre I'anatomisme
d’un processus morbide et le cadavre de la maladie; mais je
suis surpris de trouver des ouvrages d'éminents cliniciens
dans lesquels ce paradoxe de science médicale n’ait pas
¢branlé les auteurs. En effet, prenons par exemple un traité
classique de pathologie interne! qui vient de paraitre tout
récemment; d'un coté I'on affirme « que les causes les plus
ordinaires du mal de Bright sont le refroidissement brusque
et accidentel, ou l'impression prolongée du froid et de I'hu-
midité » ; de 'autre coté on conclut que « I'albuminurie brigh-

* V. Jaccoup (1883).
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tique est une’altération propre circulatoire ou matérielle
de I'appareil secréteur, c'est-a-dire essentiellement de I'ap-
pareil glomérulaire ».

Mais il est bien permis de se demander de quelle fagon ‘le
froid humide irait attaquer directement 'appareil gloméru-
laire, surtout dans les cas les plus nombreux et les plus ca-
ractéristiques, dans lesquels la maladie débute & 1'état chro-
nique, et dans lesquels en conséquence on ne peut recourir a
l'idée d'une hyphrémie aigué du rein produite mécaniquement
ou par action réflexe par une brusque ischémie cutanée a la
suite du reiroidissement ?

Mais pourquoi et par quel mécanisme I'action lente, exces-
sivement lente (il s'agit de plusieurs mois et méme d'an-
nées) d'un milieu externe humide et froid sur la surface
cutanée irait produire I'extravasation glomérulaire et inters-
titielle des globules de sang, et surtout I'altération de I'épi-
thélium sécréteur sous forme de tuméfaction trouble et d'in-
filtration granulo-graisseuse, etc., etc., laquelle, « pouvant
faire défaut, le phénoméne variable et inconstant de la fluxion
est vrainient la lésion fondamentale et premiére de la vraie
maladie de Bright ». (Jaccoud.)

11 faut absolument chercher a construire 1'enchainement
physiologique entre ces deux termes extrémes, et je n'ai ja-
mais pu m'expliquer le silence absolu ‘des différents auteurs
sur ce point fondamental de la pathogénie brightique, sur
lequel il suffit seulement de s’arréter un instant pour en com-
prendre la haute portée, et pour sentir le besoin indiscutable
de I'éclaircir. Il est vrai que I'on peurrait objecter que nous
ne connaissons que trés imparfaitement la fonction cutanée,
et qu'en conséquence la pathologie doit présenter des lacunes
la ou le flambeau de la physiologie ne nous éclaire qu'incom-
plétement. '

Eh bien soit! mais dans ce cas le véritable progrés scien-
tifique de la pathologie nous impose une réserve et non une
conclusion hasardée et prématurée. Ce n’est pas supprimer
une vérité que de reconnaitre qu'on l'ignore. La lacune qui
se présente est d'autant plus déplorable que tous les grands
trésors des progrés qui ont élé et qui peuvent encore étre
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réalisés dans la pathologie seientifique sous Vinfluence de la
physiologie consistent précisément, soyans-en persuadés, dans
le déterminisme rigoureux de toutes les altérationa physico=
chimiques qui se déroulent dans l'organisme sous l'influence
des causes morhides communes, ¢'est-2-dire sous l'influenca
des agents physiologiques du milieu extérieur, qui, d'un coté,
sont les excitateurs naturels du fonctionnement organigue, et
qui, de 'autre cété, par le simple changement de degré ou de
durée, sont capables de produire tant de maladies.

Pour toutes les autres influences morbides qui ne sont pas
des agents physiologiques, et qui ont un caractére spécifique
et s'appellent poisons telluriques, malheyreusement jusqu'ici
les progrés de la pathologie sont encore enveloppés d'une
foule d’hypothéses et de déceptiona.

Quand on applique ces points de vue aux recherches que
I'an a faites sur la maladie de Bright, il faut avouer que I'on
a complétement ignoré ocette filiation physialogique entre le
moment dans lequel le froid humide agit lentement sur la
surface outanée et le dernier effet sensible, c'est-a-dire jus:
qu'a I'albuminurie; et pour expliquer la pourquoi et le com-
ment de ce passage d’albumine, il a fallu enfanter des théo-
ries tout a fait gratuites et des lois hypothétigues de physiologie
pathologique, lesquelles pour quelques pathologistes ont en-
core un cours légal. Par exemple, on & invequé et on inveque
encore les lésions plus ou moins profondes de I'épithélium
des canalicules comme condition sine qua non du passage de
Palbumine dans I'urine, tandis qu'il y a vraiment longtemps
que la physiologie a démontré que l'albuminurie peut avoir
lieu par un simple exods d’alimentation albumineuse, et que
dans tous les cas trés nombreux qui se présentent de fil-
tration albumineuse transitoire et cependant morbide, on ne
peut pas admettre une lésion matérielle persistante, sans
compter aprés tout que la lésion anatomique des canaux
droits et contournés, méme quand elle existe, ne peut pas
expliquer 'albuminurie, vu que Pexpérimentation physiolo-
gique, Yexamen de eertaines néphrites au début, ete. ont dé-
montré que le filtration des matiéres albuminoides se fait
exclusivement & travers. le glomérule, dans la oapsule duquel
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en voit toujours 8e diposer en premier licu lo principe albu-
minoide. Et capendant il y a enecore dos pathologistes qui de-
vant des arguments de fuils aussi concluants ne se résignent
pas & renoncer dans tous los cas & un rapport nécessaire
entre I'albuminurie et uno altération rénalo histologique, et
sont forcés d'admetire que cette altération puisse pousser
comme un champignon dans 1'épithélium rénal et poursuives
par la le cours fatal do Ja maladie. '

La conséquence nécessaire de ce point de yue anatomique,
pris pour point de départ de la maladie, a é6té6 que l'on a mul-
tiplié a I'infini les recherches histologiques, lesquelles ont ap-
porté pendant longtemps la confusion la plus regrettable
dans le champ de la clinique, et cetle confusion n’a pas en-
core pris fin. .

En effet, 'action pathogénique des causes communes, en
agiseant sur les différonts individus, produit une série de
troubles nutritifs excessivoment variables en rapport des eon-
ditions physico-chimiques propres a chaque organisme, et il
en est résulté nécessairement quc 'analyse microscopique post
mortem a fourni des gradations d’aliération trés variées.

Jest-d-dirc qu'a c6té do cortaines notes anatomiques caracté-
ristiques et constantes de l'inflammation chronique des reins,
on a trouvé une foule d'autres particularités qui ont entralné
les auteurs & une foule de discussions puériles, on a frag-
mento, sectionné, et I'on aoréé un grand nombre de maladies
des reins qui n’existent pas en nature; et puis, quand on a
voulu retrouver la forme clinique correspondante & chacun de
ces types enfantés par une observation avougle, la elinique
s'est dérobée et les maitres eux-mémes se sont embrouillés!.
Et cependant le simple hon sens aurait dii faire eomprendre
qu'il n’est pas possible d'admettre la limitation absolue de
certaing processus morbides qui envahissent des éléments
histologiques qui ont une solidarité d'action dans leur méea-
nisme fonetionnel, et qui en conséquence ne peuvent pas se

! Yoir Archives de physialogie normale et pathologigug, 1881, paga GG.
Nouvelles recherches expérimentales pour démontrer l'opigine h¢matogene de
ralhuminurie, par Mariano SeuMMoLA. '
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soustraire tdt ou tard & une participation mutuelle de I'altéra-
tion morbide primitive. Ainsi, par exemple;:la glomérulite de
quelques auteurs, l'exclusivisme systématique qui a.eu son
cours pendant si longtemps d'une néphrite interstitielle tout
a fait séparée de la néphrite parenchymateuse, etc., n'ont
produit et ne produisent pas d’autres effets qu'une regrettable
confusion au point de vuedelaclinique. En effet, lorsque aprés
I'analyse histologique du rein x ou du rein y, on a voulu re-
construire un type clinique qui aurait pu éclaircir des cas
semblables, on n’a rien trouvé et on ne pouvait rien trouver
d'utile, parce que, au fait, ces types cliniques n’avaient existé
que dans la fantaisie des observations par une ldee précon-
cue, et en conséquence on avait mal observé.

Il n’y a pas a douter que les conditions histologiques du
tissu rénal soient un des facteurs qui concourent puissammant
a la sécrétion urinaire, mais assurément ce n’est pas le seul,
et si I'on considére bien la vraie mission du rein comme or-
gane sécrétoire vis-a-vis de la maladie de Bright, il sera
méme permis d’affirmer qu'il ne joue pas le premier réle. En
effet, la filtration des principes ordinaires de I'urine n’est pas
du tout empéchée et la diminution elle-méme de I'urée, qui
a lieu depuis le commencement de la maladie, ne peut étre
rapportée a un obstacle de sécrétion, parce que s'il en était
ainsi on devrait observer une accumulation considérable de
I'urée dans le sang des sujets atteints de la maladie de Bright.
Et remarquez bien, Messieurs, tout cela devrait arriver a une
époque dans laquelle non seulement la maladie des reins n’a
pas encore atteint la gravité nécessaire pour empécher la fil-
tration, mais dans laquelle bon nombre de fois les malades ne
s’apergoivent pas encore eux-mémes de la maladie. Mais, je
le répéte encore une fois, la préoccupation systématique de
I'anatomisme fait perdre de vue toutes ces considérations. de
physiologie normale et pathologique, et a permis de fermer les
yeux sur quelques faits assez importants de I'évolution mor-
bide brightique, qui auraient pu éclairer son vrai mécanisme
pathogénique bien plus logiquement que cela n'est possible
en se basant exclusivement sur I'analyse microscopique. Ainsi,
par exemple, la diminution de I'urée dans I'urine des brigh-
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tiques est un fait qui doit attirer la plus grande attention, et
sur lequel j'ai insisté'depuis le commencement de mes recher-
ches comme un fait capital trés caractéristique et lié intime-
ment avec le mécanisme pathogénique de la maladie. En
attendant, tous les .observateurs et tous les pathologistes,
méme les plus récents, n'ont pas attaché a ce fait la valeur
qu’il mérite; quelques-uns 1'ont presque nié et les autres s'en
occupent comme étant une conséquence nécessaire de I'hy-
drémie qui succéde aux pertes albumineuses. Mais si au lieu
d’étudier le probléme biologique au point de vue anatomique
exclusif on I'edt étudié dans son ensemble, on aurait vu par
'observation rigoureuse des faits que la diminution de I'urée
dans la maladie de Bright commence bien avant que I’hydré-
mie ne soit réalisée, comme je I'ai démontré le premier en
1861. (Voir Bulletin de I' Académie de médecine de Paris,
aout 1861.)

Ce fait, sur lequel les auteurs ont glissé, sans méme en
soupgonner la grande portée, suffirait a lui seul & démontrer
préremptoirement le mécanisme hématogéne de I'albuminurie
brightique, c’est-a-dire le défaut de combustion des albumi-
noides qui, en somme, constitue le trouble fonctionnel le plus
saillant et le plus caractéristique de la maladie de Bright.

Et cependant, comme je I'ai déja dit plus haut, les différents
auteurs parlent encore d'une fagon vague de cette diminution
de l'urée, qui existe depuis le commencement de la ma-
ladie, et dont ils ne font pas du tout ressortir la grande
portée pathogénique, si étroitement liée a la perte de I'albu-
mine. Sans doute, une autre cause de cette négligence doit se
trouver dans I'impossibilité de saisir ce rapport primitif, et
la grande portée de la diminution de I'urée chez les malades
que I'on peut étudier dans les cliniques et dans les hopitaux,
parce que ces malades ne cherchent un refuge que lorsque la
maladie est déja confirmée et qu'ils sont a bout de forces,
tandis qu'ils sontdéja brightiques depuis longtemps; et d’aprés
une longue expérience je suis a méme d’affirmer que pendant
fort longtemps, quelquefois méme pendant des années, les
brightiques ne se doutent pas du tout qu'ils ont cette terrible
maladie. Ils vaquent a leurs habitudes ordinaires, aggravant
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ginsi chaqup jour leur maladie latente par les momes causes,
et c'est seulement lorsque les infijltrations séreuses on le
manque de forces leur donne I'alarme qu'ils ont recours au
mddecin. Dans cetfe période plus ou moins longue de ma-
ladie latente I'urée est d¢ja dimipuée dans la production. Si
I'importance pathogénique de cotte diminution avait été bien
saisie et bjen appréciée, il en serait résulié nécessairement
que I'on aurait pas concentré toutes les recherches sur I'ana-
lyse histologique des reins, parce que méme le dernier élave de
physiolqgie n’aurait pu décéler aucun. rapport possible entre
ces altérations histologiques des reins et la diminution dans
la productlion de I'urée. Au fait, une diminution progressive
de la quantité d'urée émise dans les 24 heures, qui dure pen-
dant des mois, comme cela arrive précisément depuis I'initium
du vrai mal de Bright, sans produire la moindre accumula-
tion dans aucune partie de I'organisme ne pcut avoir liau par
yn défaut de sécrétion, c'est-a-dire d'élimination, maijs par un
défaut de formation, et I'on se serait ainsi apercu combien jl
est nhsurde de mettre cette diminution progressive dans la
praduction de J'urée sur le compte des altérations analo-
miques des rains, aujourd’hui qu'’il est hien démontré que log
reins exercent une influence trés douteusg et méme nullo sup
la production d'une quantité d'urée méme minime. Les dé-
fenseurs do la théorie anatomique, pour donner une heureusa
explication du fait de la diminution de I'urée, s'attachérent
quand méme aux expériences de Zalewsky, lequel, comme 'on
sail tras hien, avait cru pouvoir démontrer le role irés consi-
dérable du tissu rénal dans la production finale de I'urée. Mais
malheureusement on recannut plus tard que ces expériences
étaient erronces, et ne peuvent en conséquence dtre invoqucées
paur expliquer le fait indjscutable de la diminution de 'urée
dans l'urine des hrightiques par I'altération de certains élé-
ments histologiques rénaux. Mais quand méme les expé-
riences de Zalewsky seraient inattaquables, il serait trés facile
de prouver 'erreur de ses conclusions par l'analyse chimique
bien suivie de 1'urine des brightiques depuis ]le commencement
de la maladie.

On deyrait, en effet, trouver dans ccs urings, d'un edté la
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diminution de J'urée, et d'un autre c6té 'augmeniatian eonsi=
dérable de la créatine, de la créatinine, etc. ; c'est-a-dire des
tarmes d'oxydation intermédiaire que le fissu rénal devraif
enfin changer en urée. Qr, & I'époque ou les recherches dg
Zalewsky eurent un certain retentissement, ja suivis ces
analyses avec la plus grande rigueur, el j'arrivai toujours a
la méme conclusion, c’est-a-dire que 1'urée diminue progres-
sivement dans sa production sans que les produits d’axydation
intermédiaire soient nullement augmentés; de sorte que pour
moi ces résultats analytiques constituent une preuve indirecte
de I'erreur des recherches de Zalewsky, et pour ce qui se
rapporte au mal de Bright, ils mettent en évidence tonjours
la Jacune que j’ai signalée plus haut dans I'explication fourniq
par la théorie anatomique du fait fondamental de la diminu-
tion de l'urée depuis le commencement de la maladie. An
eontraire, en appréciant a sa juste valeur la haute portée da
ce fait indisoutable de la diminution de 'urée depuis le com-
mencement de la maladie, on aurait été porté tout naturelle-
ment a I'idée d'un ralentissement dans I'oxydation dos albu-
minaides; et tout en poursuivant avec le plus vif intérgt le
¢oté histologique du probléme, on se serait attaché a déve-
lopper un autre cot¢ non moins important, c’est-a-dire le coté
chimique qui se rppporte précisément aux conditions biolo-
giques toytes particuliéres, sous I'influence desquelles devait
avoir lieu ce ralentissement des oxydations des albuminoides,
c'est-a-dire le probléme biologique touchant aux conditions
générales de I'organisme atteint par la maladie de Bright.

De oette fagon, on aurait pu réellement étudier le coté le
plus remarquable de n’importe quel chapitre de pathologie,
comme je l'ai dit plus haut, c’est-d-dire la filiation et 1'en-
chainement natprels des effets d’'unc cause pathogénique
depuis le premier moment de la maladie jusqu’aux altérationg
anatomiques post moricm.

Au lieu d'agir de la sorte, on a supprimé le coté chimico-
bjologique, tandis que réellement il représente le probléme le
plus important de la pathologic, parce qu'en fait il représente
la nature de la maladie ot en conséquence le desideratum de
la thérapeutique. On a beau objecter que ce probléme est un



12 SEMMOLA.,

abime insondable, on a beau répéter qu'il faut s’arréter de-
vant des difficultés immenses, il est désormais banal de
rappeler ces réponses obligatoires de 'anatomisme; cela ne
parviendra jamais a faire oublier au savant pathologiste qui
est en méme temps un vrai clinicien, que dans n'importe
quelle maladie (excepté les maladies de causes mécaniques)
Tinitium doit étre toujours une altération chimique avant
d'étre une altération morphologique. Cette vérité me parait
indiscutable, je le répéte, surtout lorsqu'’il est possible d'étu-
dier expérimentalement les premiers pas d'une maladie. Et
c’est précisement pour cela que le role obligatoire et systé-
matique que l'on a voulu faire jouer par force a I'anatomie
pathologique dans I'histoire de plusieurs maladies conduit,
comme il est arrivé dans la maladie de Bright, a une re-
grettable confusion, en admettant sans aucune discussion que
le mécanisme de la maladie et de la mort doit étre toujours
cherché dans une lésion matérielle visible soit a 1'eeil nu, soit
a l'aide du mlcroscope.

On a confondu ainsi sans s’en douter la topographie patho-
logique post mortem avec la pathogénie et avec la nature
primitive de cette altération. En partant de ce point de vue,
je n’ai pas su m'expliquer comment et pourquoi on s’était °
égaré, oubliant le point de vue physiologique qui était tracé
clairement par les deux symptomes les plus classiques de la
maladie de Bright, la perte de 'albumine et la diminution de
la formation de 'urée. Il me semble de toute évidence que le
chapitre le plus classique de cette maladie devrait étre cons-
titué par la physiologie pathologique des albuminoides plutét
que par l'anatomie pathologique dés reins. Dans le. diabéte
sucré on trouve aussi les reins plus ou moins différemment
malades, et mettant de coté les lésions se rapportant a d’autres
processus morbides qui se compliquent ou qui surviennent
dans le cours du diabéte, personne n’eut jamais l'idée de
rapporter aux altérations des épithéliums, etc., etc., le pas-
sage du glucose dans l'urine, lequel est aussi un principe
normal circulant dans le sang; et au contraire tous les patho-
logistes savants tachérent de résoudre le probléme de la gly-
cosurie en étudiant la physiologie du glucose; et au fait ce ne
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fut seulement que lorsque la physiologie de cet hydrate de
carbone fut illustrée par les immortelles recherches de Claude
Bernard, que l'on parvint a éclaircir plusieurs points de
cette maladie, qui cependant est encore fort obscure sous
plusieurs rapports.

La physiologie des albuminoides, leur réle biologique,
voila donc le fil d'Ariane qui peut seul conduire a la solu-
tion de ce grand probléme du mal de Bright, dont j'ai I'hon-
neur aujourd’hui d’entretenir I'Académie. Hors de ce chemin,
il n’existe selon moi, qu'obscurité et confusion, comme cela
est réellement arrivé dans la clinique, parce que la présence
de 'albumine dans les urines (découverte la premiére fois par
un italien, I'immortel Cotugno, et plus tard étudiée comme un
type pathologique bien désigné par Richard Bright), la pré-
sence de I'albumine dans les urines, je le répéte, fut décou-
verte ensuite comme un fait bien fréquent en pathologie. Et
mettant de coté tous les cas d'albuminurie que l'on observe
dans les maladies aigués, I'albuminurie dans les maladies
chroniques étudiée dans son rapport avec les différents de-
grés d'infiltration séreuse, constitue un fait empirique qui
correspond a des conditions pathogéniques initiales des plus
différentes. Et il en est découlé une des plus grandes erreurs
de clinique, celle que l'on voit tous les jours se produire,
c'est-a-dire de désigner trop facilement comme maladie de
Bright un tableau clinique -dans lequel on trouve réunis ces
deux symptomes les plus saillants, I'albuminurie et I'anasar-
que, et cetle erreur a contribué sans doute a en produire une
autre, celle de I'unité clinique et de la multiplicilé anatomique
de la maladie de Bright, qui m’a toujours fait 1'effet. d’'une
idée réellement trés peu scientifique. Mais cette erreur était
toute naturelle, parce que du moment que le diagnostic de
maladie de Bright était appliqué trop facilement au tableau
clinique dans lequel I'albuminurie et I'anasarque prenaient
place en premiére ligne, quand l'autopsie dans tous ces cas
venait concentrer ses recherches sur les altérations histologi-
ques des reins, on a couronné l'erreur clinique par une erreur
anatomique, en admettant comme axiome que le point de
départ de I'albuminurie, de I'anasarque ou de 'eedéme qu’on
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avait observé pendant la vie avait été le processus rénal,
soit un néphrite interstiticlle, soit une néphrite parenchy«
mateuse, soit une atrophie rénale, soit un processus amy-
loide, etc., ete. En somme l'idéc précon¢ue jouait un réle
systématique et remplissait toutes les lacunes. Il est ainsi
‘arrivé que l'on a émis a ce sujet les opinions les plus étranges
et les plus contradictoires el que peu & peu la spécialité pa-
thologique découverte par le génie clinique de Richard Bright
au lieu de s'éloigner du caractére empirique primitif qui est
une nécessité dans toute découverte, et de devenir de plusen
plus déterminée et caractérisée par les limites infranchissables
d’un vrai type pathologique, a perdu graduellement ses véri-
tables contours. Il en est résulté qu’aujourd’hui il est trés
difficile, scientifiquement parlant, que les pathologistes des
différentes écoles puissent s’‘entendre sur la valeur clinique
de la maladie de Bright proprement dite.

Pour accentuer d’avantage les mauvaises conséquences
dans la solution du probléme de I'albuminurie brightique et
pour justifier pour ainsi dire la confusion regrettable qui a
eu lieu, il faut signaler deux autres causes d’erreur qui pour-
raient s’appliquer & la solution de tous les problémes relatifs
aux maladies chroniques et qui ont une valeur encore plus
~ considérable vis-a-vis de la maladie de Bright. Ces deux
causes se rapportent 'une a 'hopital, et Y'autre au laboratoire.
Comme je l'ai déja dit, les malades qui demandent & étre
recus a I'hopital sont toujours des malades & un degré tros
avancé, et il est en conséquence trés difficile sinon impossible
d’étudier chez eux les premiers pas de la maladie qui sontin-
discutablement les plus nécessaires sil'on veut se former
une idce exacte et claire du mécanisme pathogénique initial.
A T'hopital il ne se présenfe ordinairement (du moins chez
nous) que les machines vivantes qui ont déja quelque rouage
cassé. Et ce n’est pas tout, les cachexies différentes produites
par I'alcoolisme, par la goutte, par la syphilis, par I'arthri-
tisme, par le saturnisme, par les maladies de cceur, par les
altérations nutritives vasculaires généralisées qui sont si fré-
quentes a I'age avancé, cte. etc., fournissent un contingent
trés considérable des maladies chroniques des hépitaux. Toutes
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ces causes agissant de longue date sur 'organisme produisent
trés lentement, aprés des années, des troubles profonds de la
nutrition qui commence par étre progressivement ralentie
sans que les malades eux-mémes s’en apercoivent et quand
ils s’en sont apercgus, c’cst que les choses sont devenues irés
graves. La nutrition de plusieurs organes est alors fortement
compromise, et dans tous ces cas de maladie, 'cedéme et
l'anasarque, & un certain degré, ne font jamais défaut, non
plus que I'albuminurie avee diminution considérable de 1'u-
rée. Dans tous ces cas j'ai trouvé et je pense que tous ont
trouvé les reins toujours altérés & un degré variable avec des
noles prédominantes ou de néphrite parenchymateuse, ou de
néphrite interstitielle, ou de reins atrophiques ou amyloides,
ou bien encore un mélange de ces diverses altérations histo-
logiques.

Cela est trés naturel, soit parce que les reins doivent par-
tager le sort des autres organes sous Fempire du vice profond
de nutrition générale qui caractérise ces maladics, soit parce
qu'ils ont été primitivement influencés par la cause morbide
(goulte, alcool, syphilis, etc., etc.), ou bien par le premier
effet de cette cause, ¢’est-a-dire par I'albuminurie produite en
conséquence de la dyscrasie qui a eu lieu & la suite du vice
de la nutrition. Je crois que I'on peut affirmer sans scrupule
qu’une grande partic des soi-disant malades de Bright qui
ont servi de texte aux obscrvations et aux discussions patho-
géniques des auteurs appartiennent précisémeut a ces catégo-
ries, tandis que je crois que c'est réellement une erreur de
confondre le type morbide décrit par Bright avec ces albumi-
nuries qui ont une causc et une évolution extrémement com-
plexe et qui sont par conséquent de nature trés différente.
Selon moi, une vraie spécialité pathologique qui correspond
a un vrai type clinique doit avoir nécessairement pour cachet
final une altération anatomique identique, parce que celle-ci
doit ¢tre nécessairement lice a la nature identique de la ma-
ladie, c'est-a-dire a Paltération chimique du protoplasma qui
lui est propre. Les dcémonstrations de cetle loi de biologie
fourmillent dans la pathologic, et je disaisa Londres : « Type
clinique et type anatomique de la lésion sont deux choses né-
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cessairement, forcément reliées entre elles, et il n'y aura ja-
mais aucune théorie au monde qui puisse ébranler ce rapport
nécessaire, qui est tout a fait de la méme nature que celui qui
relie un fruit a son arbre. Ne serait-ce pas une chose absurde
si un botaniste ou un agriculteur venait soutenir qu'une
plante de cigué a produit des fraises ou quelque chose de sem-
blable. »

Dans le tableau clinique d’'une maladie, il faut bien distin-
guer les symptomes qui se rapportent a la topographie du
processus morbide, des symptémes qui se rapportenta sa na-
ture. Dans le premier cas I'on peut avoir une forme clinique
unique avec la multiplicité anatomique, cela est banal. Mais
quand la forme clinique d'une maladie dépend de la nature
du processus morbide, il faut tot ou tard, & chaque type de
nature pathologique différente, découvrir I'altération anato-
mique correspondante et caractéristique de chaque nature
morbide. Ainsi donc, il me semble d'une évidence indiscu-
table que si la maladie de Bright doit étre un type patholo-
gique et clinique scientifiquement et non empiriquement
constitué, I'on ne peut pas admettre ce paradoxe de l'unité
clinique et de la multiplicité anatomique. Plus tard je revien-
drai plus longuement sur ce point. Pour le moment qu'il me
suffise de dire que la conséquence indiscutable de ces prin-
cipes est la suivante : Si la forme clinique de la maladie de
Bright dépend de la topographie pathologique, il faut absolu-
ment que la physiologie nous indique un rapport bien dé-
montré entre la symptomatologie et les fonctions propres a
l'organe lésé, et ce rapport doit étre constant, n'importe quel
ait été le processus morbide qui a empéché I'organe de fonc-
tionner. Si, au contraire, la forme clinique se rapporte ala na-
ture toute particuliére du processus morbide, il faut absolu-
ment trouver dans les altéralions des organes principalement
affectés quelque note histologique spéciale et constante, et
dans ce cas la multiplicilé anatomique avec I'unité clinique est
un paradoxe pour la médecine scientifique. Cela me semble
indiscutable.

En admettant que la diminution primitive de I'urée, I'ana-
sarque et I'albuminurie brightiques puissent étre l'effet de
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l'altération histologique rénale produite par n’importe quel
processus, on devrait nécessairement admettre que la forme
clinique de la maladie de Bright est la conséquence de la to-
pographie pathologique, c'est-a-dire de I'altération rénale, et
I'on devrait retrouver le degré de cette forme clinique, qui
serait toute fonctionnelle dans un rapport constant avec 1'é-
tendue de la lésion rénale, ce qui est parfaitement contraire &
la réalité que I'on observe en nature, parce que le degré de
l'infiltration séreuse, la quantité d’albumine et la quantité
d’urée émises dans les 24 heures présentent des degrés trés
différents et propres aux différents types anatomiques de 1’al-
tération. Mais ce n'est pas tout. Comme je l'ai déja dit plus
haut, il y u quelques symptdmes trés caractéristiques de la
maladie de Bright, comme, par exemple, la diminution de
I'urée depuis le commencement de la maladie, qui ne pour-
raient nullement se rapporter au processus rénal, parce que
la physiologie ne nous permet pas d’attribuer cette diminution
de I'urée éliminée & une maladie des reins, lorsqu'il ne se fait
pas d’accumulation de ce principe dans le sang, et qu'il faut
en conséquence admettre forcément que c'est la production
de I'urée qui a été frappée. Il n'est donc pas possible de re-
soudre le probléme de la pathogénie brightique en étudiant
son type empirique de forme clinique dans les cas si différents
que j’ai mentionnés plus haut. Il est bien sir que l'on peut
trouver des variations dans le type anatomique correspondant
a la vraie spécialité pathologique découverte par Bright, mais
cela ne se rapporte pas a une différence radicale de I'altéra-
tion histologique. Il pourra bien se faire que si le développe-
ment de cette spécialité pathologique n’a pas achevé son évo-
lution parce que des causes intercurrentes ont tué le malade,
alors ‘au lieu de trouver le terme final de l'altération anato-
migue propre a cette spécialité pathologique, on trouvera seu-
lement une des étapes anatomiques de cette évolution, mais
le caractére, ou si I'on veult bien la nature de cette altération
anatomique est toujours la méme. Il peut arriver aussi que si
plusieurs influences étiologiques sc sont réunies sur le
méme individu, I'on pourra trouver réunies sur le méme or-
gane des altérations histologiques de nature différente. Mars
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au fait tous ces cas cliniques qui arrivent & I'hépital avec le
passeport déja signé pour l'autre monde ne peuvent étre
groupés qu'empiriquement parmi les brightiques. Si I'on pou-
vait remonter & la période initiale de ces soi-disant brigh.
tiques I'on s'apercevrait tout de suite de Fénorme différence
qui sépare ces pseudo-brightiques (ou si Yon veut ces brigh-
tiques empiriques) du vrai type pathologique de l'albumi-
nurie brightique. En fait, d’un cété 'on verrait dans sa nudité
primitive la forme clinique toute propre de P'élat morbide
initial (alcoolisme, goutte, saturnisme, etc., elc.) qui n’a rien
a faire avec la vraie maladie de Bright, et de I'autre c6té I'on
s'apercevrait que Yalbuminurie, la diminution de I'urée et
Panasarque, sur lesquels symptémes on avait fondé le dia-
gnoslic, ne se retrouvent plus dans le tableau clinique pri-
mitif, tandis que dans la véritable maladie de Bright ils ne
manquent jamais depuis le commencement de la maladie,
parce qu'ils sont reliés nécessairement aux allérations ini-
tiales et caractéristiques propres aux causes (froid et humi-
dité) de Y'albuminurie brightique.

11 est bien facile de comprendre aprés ces remarques com-
ment cette erreur empirique de clinique a produit une crreur
et une confusion anatomique, et comment vice vers: celte con-
fusion anatomique transportée dans le champ clinique de la
maladie de Bright, a su contribuer puissammenta troubler les
limites claires, rigoureuses et précises de la vraie et im-
muable spécialité pathologique a laquelle seulementon devrait
donner le nom classique de maladie de Bright.

Passons a présent 4 'autre cause d'erreur qui a contribué
a produire la confusion dans la pathologic brightique,
c'est-a-dire & la cause qui se rapporte au laboratoire. Cette
cause, dirai-je, est presque un corollaire de ce que j'ai déja
avancé & propos des abus de Panatomic pathologique et de la
pathologie expérimentale comme moyen d’investigation d'ail-
leurs précieux pour éclairer le mécanisme pathologique des
processus morbides. On a oublié trop facilement qu'avant le
probléme morphologique il y a le probleme chimique, de sorte
qu'en supprimant le edté chimique pour se baser exclusivement
sur le colé morphologique, on a cru naivement pouvoir com-
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parer au processus morbide que nous fournit la nature, des
phases d'évolution morphologique que T'on avait observées en
produisant artificicllement dans le laboratoire un processus
analogue, par exemple I'inflammation, avec des agents chi-
miques tout a fait différents de ceux dont la nature se sert
pour produire les processus spontanés sous l'influence des
différentes causes perlurbatrices de I'organisme. Que I'on me
pardonne cette hardiesse peut-étre présomptueuse ; mais ce
point me semble d'une telle évidence que je ne puis pas hé-
siter & affirmer que c'est 14 précisément le vrai nceud gordien
de la médecine scientifique, et que c'est précisément la sus-
dile confusion qui a été la cause principale pour laquelle la
clinique n'a pas pu réellement profiter des immenses res-
sources dont la pathologie expérimentale paraissait vouloir
éclairer la pathogénie des processus morbides qu'on observe
dans la nature.

Enfin on a supprimé le coté chimique de la question qui est
indéniable, qui domine la scéne et qui est surtout moins dif-
ficilement saisissable dans les maladies chroniques. Cetle
mauvaise direction d'étude a produit aussi des conséquences
trés graves dans la direction de la thérapeutique moderne,
portant a croire naivement que tel ou tel autre agent de la
pharmacologie peut aller directement exciter ou paralyser tel
ou tel autre élément histologique malade dans son activité
fonetionnelle, faisant abstraction complétement des modifica-
tions chimiques du milieu intra-organique produit par le
médicament non moins que des changements chimico-patho-
logiques dans les liquides blastématiques qui caractérisent
chaque maladie, et doivent exercer une influence trés direcle
sur la nature des irritations fonctionnelles et végélatives
auxquelles obéissent les ¢léments cellulaires.

Si I'on veut se former une idée exacte de cette erreur si
grave de la pathologie expérimentale, I'on n'a qu'a s¢ mettre
devant les yeux les exemples désormais nombreux des pro-
cessus morbides que I'anatomie pathologique considére comme
identiques ou appartenant au méme type morphologique,
tandis qu'en réalité ils sont trés différents pour les causes,
pour les phases de leur développement, pour leur issue ct pour
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leur curabilité, c'esl-a-dire des processus morbides qui ont
une nature chimique parfaitement différente. Il ne suflit pas
pour éclairer la pathogénie d'un processus que le laboratoire
ait démontré que le processus B, ou le processus C ayant été
surpris dans son évolution, présente une vraie identité mor-
phologique avec un processus morbide que I'on a reproduit
arlificiellement sous I'influence de stimulus producteurs dif-
férents. I1 existe, il doit méme exister dans 1'évolution du
processus inflammatoire (pour continuer le méme exemple de
I'inflammation) des points, dirai-je méme des étapes qui
morphologiquement peuvent se confondre de la méme facon
que cela arrive pour des différentes semences qui poussent.
Quoique les graines soient différentes, la premiére germina-
tion & la surface du sol peut faire croire a I'identité des plantes,
et cependant une graine produit le persil et une autre pro-
duit la cigué. I arrive pour la méme raison que deux méca-
nismes de processus inflammaloires qui & un moment donné
de leur évolution se confondent et semblent identiques mor-
phologiquement parlant, conduisent plus tard a une issue
complétement différente. Ainsi pour appliquer ces principes
de biologie scientifique aubut que je vous ai annoncé, on ne
peut qu'étre bicn surpris de voir que plusieurs savants pa-
thologistes ont cru pouvoir éclaircir le mécanisme de la mala-
dic de Bright en étudiant la production de I'albuminurie qui
se détermine & la suite des néphrites expérimentales, pro-
duites par des agents chimiques trés différents comme I'es-
sence de térébenthine, le chromate d’ammoniaque, la cantha-
ridine, elc., etc. Ces agents chimiques sont d'une nature trés
différente, et quand méme ils produiraient des néphrites
ayant, au point de vue morphologique, plusieurs points de
resscmblance et méme en apparence identiques, réellement
il faut reconaitre en bonne logique expérimentale que ces
néphrites sont trés différentes, et s'il était possible de con-
server pendant longtemps les animnaux en expérience sous
I'action irritante de ces différents agents, il est pour moi in-
dubitable que le processus rénal passerait successivement par
des phases différentes trés caractéristiques pour chacune de
ces substances, et qu'il aboutirait & des formes anatomiques
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finales distinguées par quelques notes propres a chacune
d'elles. Je le répéte encore une fois, cette erreur de patholo-
gie expérimentale se rencontre a chaque pas et elle constitue
précisement la cause principale qui a paralysé les précieux
résultats que I'on aurait pu atteindre par la méthode expé-
rimentale dans I'éclaircissement des processus morbides que
nous fournit la nature, parce que autre chose est de connaitre
le mécanisme pathogénique des symptdmes, ou si vous
voulez bien leur physiologie, et autre chose est de connaitre
leur nature primitive, c'est-a-dire l'altération chimique ini-
tiale qui survient daus la composition du sang et des liquides
blastématiques sous l'influence des changements morbides
survenus dans le milieu dans lequel nous vivons. Quand on
songe que dans le phénoméne de chimie physiologique le plus
simple nous connaissons trés bien le point de départ et le
point d’arrivée, et que nous ne savons rien de précis et de
complet sur la direction du chemin intermédiaire, il faut
avouer qu'il est vraiment absurde de vouloir identifier les
maladics que nous présente la nature avec celles que nous
produisons dans le laboratoire sous I'action d’agents chi-
miques trés différents, et qu'en conséquence ce sera toujours
une illusion trop naive que celle de vouloir comparer par
exemple une pneumonie croupale sponlanée avec une in-
flammation de la muqueuse respiratoire produite par des
vapeurs irritantes, ou bien un eczéma avec une dermatite
produite par I'action d'un acide, etc., etc. C'est la le grand
écueil qui ne permettra jamais que la médecine soit une vraie
science expérimentale, parce qu'’il est a jamais impossible
de pouvoir appliquer le déterminisme scientifique rigoureux
a la connaissance des conditions d’existence des phénoménes
vivants dans ce qui se rapporte aux changements chimiques
du milieu intraorganique. Pour toutes ces raisons que je viens
d'esquisser, ct qu'il me scmble tout a fait inutile de déve-
lopper plus longuement, je crois précisément que le probléme
de la maladie de Bright mérite d'étre étudié sous un autre
point de vue, c'est-a-dire sous le point de vue chimico-biolo-
gique général afin qu'il puisse compléter le coté histologique
duquel il me semble qu'on n’a plus rien & attendre comme
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éclaircissement pathogénique. Ce coté chimioo-biologique
général est celui qui a toujours été de préférence le but de
mes recherches depuis trente-trois ans.

Les nouvelles recherches, que j'ai I'honneur de vous expo-
ser, me semblent destinées, si jo ne me trompe, & éclairer
péremptoirement plusieurs points de la pathogénie de la
maladie de Bright, considérée comme maladie primitivement
geénérale, et & confirmer 'idée que j'ai émise dans lous mes
travaux précédents, c’est-a-dire que la maladie rénale n’est
que secondaire.
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ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES ABCES
DYSENTRRIQUES DU FOIE,

Par MM. KELSCH ct KIENER.

{(Prawcee 1)

Cette étude sur les suppurations du foie forme le complé-
ment de nos recherches anatomiques sur la dysenterie. Défa,
en présentant ces derniéres, nous avons laissé entendre que
les abceés dysentériques du foie ne constituaient pas des sup-
purations simples, comparables & celles du phlegmon. Nous
nous proposons, dans ce travail, de relever ce qu'elles ont
de particulier, etde marquer le lien anatomique qui les ratta-
che aux lésions de la dysenterie. Ne possédant qu'un petit
nombre de faits personnels, et n'ayant trouvé dans la littéra-
ture médicale que de trés rares documents histalogiques,
nous ne saurions avoir la prétention de présenter I'histoire
compléte du sujet; nous n'avons pu d'ailleurs nous appuyer
ici comme pour la dysenterie, sur la pathologie expérimentale,
les tentatives que nous avons faites dans ce sens n’ayant
abouti a4 aucun résultat, Dans la description qui va suivre,
il reste donc des lacunes & combler et des points a éclairep.
Mais les caractéres des lésions révélées par l'investigation
histologique dans nos différents faits, sont suffisants pour
marquer la signification de ’ensemble du processus et établir
ses relations avec les altérations intestinales.

Il n’y arien & ajouteral’anatomie macroscopique des abcés
du foie : les monographies si minutieuses et si précises de
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Rouis, Cambay et des autres médecins de I'Algérie, nous
montrent les grandes variations que présentent ces collections
purulentes relativement a leur volume, leur nombre, leur
forme, leur siége, leur mode de terminaison; elles contien-
nent méme ca et la des traits*qui ne peuvent manquer de
fixer 'attention du lecteur, préoccupé de pénétrer la nature
intime du processus : tantdt on signale un pus épais, consis-
tant, presque caséeux, d'autres fois ce liquide parait séreux,
ou grumeleux, analogue & celui des abcés tuberculeux; ail-
leurs, on mentionne la fermeté, 'apparence nodulaire des
abcés naissants; tantot les parois sont notées comme molles,
friables, villeuses, d’autres fois elles apparaissent fibreuses,
denses, méme dans les abcés encore petits et en évolution.
Par ces aspects variés, et sensiblement différents des sup-
purations ordinaires, les abcés du foie, tels qu'ils se présen-
tent a 'amphithéatre, imposent déja 'idée d’'un processus
spécial, d'un mode de suppuration propre. Nos recherches
histologiques justifient cette vue a priori, et si, bornées a
sept faits seulement, elles nous imposent une certaine réserve
dans nos conclusions, elles nous permettent du moins de
dégager de I'ensemble des altérations deux types, deux va-
riétés fondamentales de la suppuration endémique, les abcés
phlegmoneux avec diphtérite et les abcés fibreux. Nous
allons étudier successivement chacun de ces deux types.

1. — Variété phlegmoneuse et diphtéritique.

Cette variété correspond a ces abcés volumineux a évolu-
tion rapide, a parois molles, anfractueuses, hérissées de villo-
sités, sans tendance a la transformation fibreuse.

L’observation suivante nous présente un type de cette
forme. ‘

OsBs. 1. — Cloud, 22 ans,soldat du 40° de ligne, depuis cinq semaines
seulement en Algérie, est évacué de la colonne expéditionnaire du
pays des Khroumirs sur I'hdpital de Bone, ou il arrive lo {°* juin 18883.
Il est atteint depuis un mois de diarrhée dysentérique, accompagnée
de bronchite et de fiévre rémittente. I.es premiers jours qui suivirent
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I'admission a I'hépital, oo constale une dysenterie franche, caracté-
risée par 20 a 30 selles muco-sanglantes par jour, un amaigrisse-
ment trés marqué, une tuméfaction notable de la région hépatique
avec douleur obtuse retentissant dans l'épaule droite, enfin de la
submatité et du silence respiratoire a la base du poumon droit. 1l n'y
a point de flevre, mais la dysenterie s'aggrave, les forces déclinent et
I'amaigrissement fait des progrés trés rapides; dans la nuit du 9 au
10 juin, il se produit une vomique avec expectoration muco-purulente
abondante; le malade, aprés avoir été épuisé toute la journée du 10
par une toux et une expectoration incessante, tombe dans une sorle
de somnolence comateuse et expire dans la soirée du 11.

Autopsie pratiquée 7 heures aprés la mort.

L'abdomen conlient environ 1 lilre de sérosité citrine limpide,
dans laquelle nagent quelques flocons ténus et transparents. Le péri-
toine est lisse, luisant, sans injection; les anses inlestinales sont
péles, translucides, comme macérées.

l.a rate est légérement hypertrophiée (273 gr.). La capsule est lisse,
le parenchyme ferme, rouge couleur chair, sans pigment mélanique.

Les reins réunis pésent 310 grammes. Leur volume, leur forme,
leur aspect extérieur, sont & peu prés normaux. L'écorce, pale ou gris
rosé, tranche par son aspect sur la teinte rouge vineuse des pyra-
mides.

Le foie, d'un volume considérable, occupe les deux hypochondres et
dépasse de plusieurs travers de doigt le rebord costal. Dans 1'épais-
seur du lobe droit, et occupant a peu prés la moitié postérieure de ce
lobe, existe un énorme abcés du volume d'une téte de foetus a terme,
rempli de pus grumeleux et visqueux, et communiquant avec le pou-
mon droit & travers le dinphragme; ce dernier est confondu d'une part
avec la base du poumon, et d’autre part avec la paroi supérieure de
I'abcés, Les parois de cette cavité purulente sont constituées par du
parenchyme hépatique pale et rumolli, sans trace de membrane fibreu-
se; elles sont irréguliéres, anfractucuses, pourvues de lambeaux, de
digitations, de villosités gréles qui baignent dans le pus.

Dans le voisinage du foyer, le lissu hépatique est assez ferme et
vivement injecté. Dana I'épaisseur du lobe gauche se trouve un petit
abcés naissant; c’est un nodule du volume d’un gros noyau de cerise,
arrondi, ferme, gris pale, limité par un contour festonné; il présente aun
centre une apparence caséeuse, et par sa consistance particuliére, sa
sécheresse, son apparence grenue et surlout sa teinte, il tranche nelte-
ment sor le parenchyme ambiant vivement injecté.

L.a muqueuse du gros intestin est plutdt pale que congestionnée,
bien que tuméfiée et mamelonnée sur toute sa longueur. Elle estrecou-
verle par place d'un enduit pultace et parsemée sur toule son étendue
d'ulcérations ou d’eschares séches superficielles qui deviennent plus
nombreuses au fur et & mesure qu'on se rapproche du rectum. Ces
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Idsions empidtent sur 'extrémité inféricure de 1'iléum dans une éten-
due de 8 cenlimétres environ.

L'intestin gréle est sain; les tuniques sont simplement amincies et
la muqueusc d’une paleur remarquable. ,

La plévre droite est libre, sauf 4 la base; elle contient environ
100 grammes de liquide séreux et limpide. Des adhérences anciennes
soudent également la base du ponmon droit an diaphragme.

Les deux poumons sont exempts d'altération, & I'exception dulobe
inférieur doit qui est induré dans la partie adhérente au foic ot impré-
gné de pus dans toute son épaisseur.

L'oreilletie dreite contient un thrombus du volume d’un wuf de pi-
geon, adhérent trés faiblement & la paroi antérieure.

Lo cocur pése 270 grammes, sa coupe est rouge sombre. I.e ventri-
cule gauche est sensiblement hypertrophié. L'orcillette droite eontient,
faiblement adhévrent a la paroi antérieure, un thrombus globuleux, du
volume d'un cuf de pigeon, formé de portions rouges et blanches,
irréguliérement mélangdées, sec ct friable dans ses couches périphéri-
ques, ramolli, presque difftuent dans ses portions centrales. Les autres
cavités du cceur sont vides, les valvules et les ovifices sains.

Examen histologique.

1* Examen du petit nodule pisiforme, sec et blanc, mon-
trant I'abeés dans son premier stade de formation. Ce nodule
‘présente sur une coupe mcédiane un aspect pale, presque
homogene, et une teinte rosce (pricrocarmin). Aucun vestige
de membrane fibreuse nc le sépare du parenchyme environ-
nant. Son contour est trés irrégulier, dessiné par des fes-
tons profondément découpés, et des trainées de parenchyme
hépatique s’enfoncent en forme de coins entre les divers
lobes. Le contour de chaque feston présente lui-méme des
festons plus petits, demi-circulaires, en sorte que I'ensemble
de la figure rappello assez bien la section d'une glande en
grappes. Cette comparaison est encore justifiéc par la dispo-
sition intérieure du nodule dans lequel on distingue des con-
tours plus ou moins indéeis, de figure circulaire, rappelant
la forme des alvéoles du poumon hépatisé.

En examinant la coupe a un fort grossissement, on voit &
la phériphérie du nodule que les figures alvéolaires corres-
pondent aux réseaux capillaires considérablement élargis et
bourrés de leucoeytes. Les trabécules hépatiques amincics
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par la dilatation des vaisseaux ecapillaires, s'engagent entre
les alvéoles et se continuent, plus ou moins reconnaissables,
Jusqu’au centre du nodule.

A peu de distance de la périphérie, les leucocytes qui dis-
tendent les alvéoles commencent A se fusionner entre eux
pour former une masse amorphe, granulcuse, colorée en rose
pile par le carmin. Plus au cantre, le réseau trabéculaire qui
persiste entre les alvéoles se compose de cellules opaques,
un peu réfringentes, sans noyaux, peu impressionnables au
carmin (les préparations ont scjourné dans le liquide de
Mauller). Enfin, dans les partics centrales du nodule, on ne
distingue plus qu'une sorte de pate informe, fendillée, au
sein de laquelle sont disséminés quelques blocs opaques
et réfringents correspondant aux cellules hépatiques.

Le parenchyme environnant le nodule est hyperémié dans
une épaisseur de 1-3 millimétres, et le réseau capillaire ren-
ferme plus de leucacytes qu'a I'¢tat ordinaire. Les cellules
hépatiques sont un peu tuméfiées, et leurs noyaux, assez
nombreux, nucléolés, de dimensions inégales, indiquent un
certain degré d’hépatite parenchymateuse.

2. Examen du grand abcés a parois villeuses. — L'ab-
cés n'est point limité par une paroi propre kystique, Sur
les confins du parenchyme qui le circonscrit, se développent
de petits abcés miliaires, ayant méme structure que l'ab-
cés primitif décrit plus haut, avec des dimensions moin-
dres ct un ramallissement plus rapide. Cees abcés s'agrandis-
sent, se revétent a leur surface interne d'une couche
de tissu embryonnaire, qui se dispose en membranc pyogé-
nique, et finissent par s’ouvrir les uns dans les autres et
dans la cavité commune. Le parenchyme est ainsi rongé par
des anfractuosités plus ou moins profondes entre lesquelles
sont ménagéees de longues villosités rameuses qui flottent
librement dans la cavito de I'abeés (Pu. I, fig. 1).

Nous décrirons successivement les détails dp structure
correspondant au parenchyme environnant 1'abcés, aux abcds
miliaires, aux abcés en voie de formation, aux abeés revétus
d'une membrane pyogénique, et enfin aux villosités.
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A) Parenchyme. — Dans une zone de prés de 1 centimé-
tre, le parenchyme présente les déformations résultant de la
compression excentrique et de '’hyperémie. Les portions du
réseau trabéculaire adjacentes aux espaces-portessont amin-
cies, tassées et étirées; dans les intervalles les réseaux capil-
laires sont hyperémiés et dilatés, au point que les trabécules
sont réduites a des trainées filiformes ou complétement effa-
cées. Il n'existe aucun vestige de nécrose, les cellules mémes
les plus atrophiées conservent encore des noyaux apparents.
Les espaces portes sont un peu plus larges qu’a 1'état normal
en raison de la dilatation de leurs vaisseaux sanguins, et de
I'accumulation de leucocytes dans les mailles du tissu con-
jonctif.

B) Petits abcés miliaires. — Sur les bords du parenchyme
apparaissent les abcés (fig. 1, Ab.) ayant les dimensions d'une
trés petite téte d’épingle, dont le centre, déja ramolli (fig. 1, R.)
présente une matiére pateuse formée de leucocytes grisatres,
granuleux, et fusionnés entre eux, au milieu desquels on dis-
tingue quelques cellules hépatiques nécrosées sous forme de
blocs réfringents et opaques (fig. 1, H.). Cette substance, au
lieu d’élre séche et cassante comme dans 'abcés primitif, est
devenue fluide. Les alvéoles remplis de leucocytes qui consti-
tuent la périphérie de I'abcés sont aussi moins distendus que
dans 'abceés primitif, et dans le réseau trabéculaire aminci
qui les circonscrit, les cellules ont perdu leurs noyaux. Ces
ahces ne different donc de I'abeés primitif que par leurs dimen-
sions moindres, leur évolution plus rapide, et la fluidification
plus compléte de leur contenu.

C) Abcés plus volumineux & membrane pyogénique. — A
coté des abcés miliaires, on en rencontre d’autres plus volu-
mineux, ayant un diameétre deux & trois fois plus considé-
rable. Ceux-ci ne sont plus en voie d'accroissement. Ils sont
limités par une étroite bordure de tissu de granulation, ayant
déja quelquefois ses vaisseaux propres. Sur cette membrane
repose le plus souvent une nappe de leucocyles nécrosés,
d’aspect vitreux, vivement colorés par le carmin et se fusion-
nant par places en un réticulum stratifié diphthéritique.
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D) Expansions digitiformes flottant dans la cavité de I'ab-
cés. — Ces abcés qui finissent par s’ouvrir dans la cavité cen-
trale ménagent entre eux des cloisons perforées elles-mémes
de nouveaux abcés. Il résulle de cette disposition des expan-
sions digitiformes, larges a leur base d'implantation, effilo-
chées & leur extrémité libre et longues de plus de un centi-
meétre.

On distingue dans ces appendices une portion marginale
(fig. 1, M) et une région centrale (fig. 1, C). Cette derniére
est constituée par du tissu hépatique hyperémié et atro-
phié, et 'on y rencontre souvent des abcés miliaires en voie de
formation. Laportion marginale est form¢e comme la couche
derevétement des parois des grandsabcés, d’'une membrane de
tissu embryonnaire (fig. 1, E) recouverte d'un exsudat diphthé-
rique. Les phénoménes d'exsudation étant trés intenses a lasur-
face de ces expansions, il en résulte certaines particularités
dignes d'étre notées: La couche de tissu embryonnaire faisant
office de membrane pyogénique a une épaisseur assez grande,
pouvant atteindre un millimétre ; elle est pourvue de vaisseaux
bien apparents, et montre sur quelques points des accumula-
tions serrées de leucocytes qui finissent par se conglomérer
en masses vitreuses compactes ou en réticulum diphthéritique;
sur d'autres points, elle présente des hémorrhagies intersti-
tielles, ailleurs de petits lacs de fibrine réticulée. Dans les
couches les plus externes de cette membrane, les leucocytes
accumulés forment un champ serré (fig. 1, L) au milieu duquel
se dessinent les stratifications vitreuses d’un réticulum diphtéri-
tique (fig. 1 L.'). De ce réticulum se détachent des effilochures
(fig.1.ef)terminées les unes en pointes, les autres en massue,
et dirigées perpendiculairement a la surface, d’ou résulle au
premier aspect 'impression d’un épithélium cylindrique. Mais
il est facile de s’assurer que ces figures coniques ou en massue
ont I'éclat vitreux et les colorations rouges intenses de la
fibrine et ne renferment aucune trace de noyau. On doit les
considérer comme des filaments sirupeux découlant de la
couche fibrineuse réticulée.

On ne peut méconnaitre le caractére phlegmoneux de cc
processus considéré dans son ensemble. Toutefois il différe du
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phlegmon en ce qu'il n'y a pas de suppuration dans le sens
propre du mot. Le nodule primitif est une masse solide,
blanche, décolorée, friable, au sein de laquclle les lcucocytes
conglomérés et néerosés se fusionnent comme cela a lieu dans
la formation du thrombus blanc. Lorsque I'abceés a achevé son
évolution et s'est tapissé d'une couche de tissu embryonnaire,
cetle membrane, au licu de seeréter du pus, se recouvre d'un
exsudat diphtéritique ; la nécrose se trouve étroilement lice
a la phlegmasie, et lui imprime son caractére spécial.

II. — Abees fibreux.

La nécrose se retrouve toujours comme lésion dominante
dans les faits qui constituent ce groupe, mais la phlegmasie,
au licu de tendre vers la suppuration, revét dés l'origine le
caractére fibreux; il en résulte que les abees ont généralement
une ¢évolution lente et atteignent rarement les dimensions
excessives plus communément observées dans la forme pré-
cédente. Les altérations morbides que nous visons ici parais-
sent réellement caractériser un groupe déterminé de faits; du
moins les avons-nousrencontrées un assez grand nombre de fois
pour ¢lre autorisés a leur attribuer une pareille signification,
ainsi qu'on peut en juger d’aprcs I'expos¢ suivant:

Oss. II. — Gilbert, 27 ans, soldat condamné aux {ravaux publics, el
apparienant a l'atelier n° 6, entre a ’hépital de Philippeville le 3 aout
1875. Bien qu'assujetii & de rudes labeurs, il a loujours joui d’unc
bonne santé ; son enirée a I’hOpital est motivée par une fievre intermil-
ente et une diarrhée, qui ont déja réduit notablement ses forces, quoi-
qu'elles ne datent que de quelques jours.

1l serait trop long de relater les détails quotidiens de I'observalion,
nous nous hornerons & cn mentionner les traits les plus caractdris-
tiques.

Les 4 et 7 aodt on constate un acets de liévre de moyenne intensité;
le 10, la diarrhée qui n'a pas cessé, revét le carnciére de la dysenterie
franche, et les jours suivants sont marqués par de nomhreuses selles
muco-sanglantes, et par un état de profond abatiement.

Le 17, le malade accuse & la région hepalique une vive douleur
qu'exaspire la percussion et qui irradic vers I'épaule correspoundante.
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1t n’y a point de développement marqué de I'hypochondre droit, mais
le foie est manifestement tuméfié.

Le 20 aodt, la douleur a cédé & Yapplioation rditérée de sangsues ;
en méme temps les garde-robes se modifient, la dyseaterie fait rapide-
ment place a la diarchée initiale ; mais malgré celte amélioration appa-
reate de I'état local, la ficvre hectique s’allume avec des exacerbations
vespérales suivies de sueurs, I'amaigrissement fait dc rapides progrés,
et vers la fin du mois d'aott, le malade tombe dans un état de somno-
lence continuelle, de prostration typhique, aumilieu de laquells il sue~
combe le 2 septembre a 8 heures du maltin.

Autopsie, 6 heures aprés la mort.

Le cerveau n'a pas éié ouvert,

Les poumous sont complétement libres, un peu engoués dous ley
régions inférieures, ¢t les plevres ne contiennont pas de liquide.

Le caur n'a rien offert de particulier.

Ni épanchement séreux ni lésions phlegmasiques duns le péritoine.

Le foie pése 1880 grammes ; le lobe droit présente onze petils abeés dont
6 placés superficivliemeat, adhérents par leur portion saillante aux or-
ganes ambiants, el 5 disséminés dans I'dpaisseur do ce lobe ; leurs diw
mensions varient depuis cclles d’'une avcline jusqu'a celles d’un wuf
de pigeon; la plupart d’entre eux ont a peu prés le volume d’une petila
noix ; il sont tous limités par une paroi anfractueuse, grisitre ct
friable, et contiennent un pus épais qui s'écoule difficilement aprcs
l'incision. — Le lobe gauche ne présente rien de particulier.

Sur toute la longueur du colon sont disséminées do nombreusos
ulcérations et des eschares séches en voie d'¢limination.

La rate, scnsiblement ramollie, pésg 430 grunmes, Elle est,comme le
foie, farcie de pigment noir.

Examen histologique.

A. Examen d’un petit abeds miliaire en voie de formalion
dans le voisinage d'un abcts du volune d'une noisclte. — Ce
petit abeés (fiy. 2, ab) est encore plein ct solide. On vy dis-
tingue: 1° une zone centrale formée par agglomération de
grandes cellules piles, ovoides, la plupart sans noyau, ayan t
'aspect ct les dimensions des ccllules s¢bacces; ces cellu-
les sont libres, mélangées avec quelques leucocyles, sans
substance fondamentale interposée ; 2 une zone moyenne,
constituée par un lissu fibreux délicat, surchargé de leu-
coeytes, ave quelques rares cellules séhacces ; 8° une zone
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externe(fig. 2, P). formée par un tissu fibreux afibres mieux des-
sinées entrelesquelles sont interposées des rangées de leuco-
cytes. Il n'y a pas de vaisseaux apparents. A la périphérie de
cette zone, on remarque quelques trabécules hépatiques trés
amincies, qui se continuent extérieurement avec un réseau
trabéculaire dont les mailles sont un peu allongées par com-
pression centrifuge, et dont le calibre redevient peu a peu
normal.

B.Examen d’un abcés du volume d'une aveline. — La pa-
roi (fig. 2, P) de cet abcés est constituée par une membrane
pyogénique, limitée a sa surface libre par un contour festonné.
La membrane pyogénique présente 3 zones distinctes :

1° La zone la plus externe a une structure fibreuse (fiy. 2,
E). Elle se compose de fibres conjonctives a direction générale-
ment paralléle a I'abcés, entre lesquelles sont interposées
des rangées de cellules rondes. Dans sa portion la plus ex-
terne, on reconnait les vestiges d’un réseau trabéculaire hé-
patique, aminci, atrophié et déformé par compression excen-
trique. Ce réseau trabéculaire se continue extérieurcment
avec le parenchyme normal.

2 La couche moyenne et principale de la membrane pyo-
génique ( fig. 2, M) a la structure d'un tissu de granulation.
Elle est formée par un tissu fibrillaire délicat qui se continue
extérieurement avec la couche fibreuse; on y voit une grande
quantité de cellules, et un réseau capillaire en voie de déve-
loppement, car il présente de nombreuses pointes d'accrois-
sement. A mesure qu'on s'approche de la surface libre des
bourgeons charnus, on voit apparaitre parmi les cellules
rondes bien colorées par le carmin, un certain nombre de
cellules sébacées dont les unes ont encore un noyau pile,
quelquefois refoulé & la périphérie comme dans les cellules
adipeuses, et dont les autres en sont complétement dépour-
vues. .

3° La troisiéme couche (fig. 2, I) constitue une bordure
d'inégale ¢épaisseur a la surface des bourgeons charnus. Elle
est lantot grise, terne, incolore, et constituée par plusieurs
rangées de cellules sébacées ordinairement ovoides, ou polyé-



ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES ABCES DYSENTERIQUES DU FPOIE. 33

driques par pression réciproque. Sur d’autres points, la bor-
dure est constituée par une trainée de substance vitreuse
(fig. 2, F) colorée en rouge orangé par le picro-carmin, et qui
est de nature fibrineuse. Cette couche fibrineuse est quelque-
fois stratifiée, composée de plusieurs lames feuilletées entre
lesquelles sont interposés des amas de leucocytes en partie
décolorés. Sur d'autres points enfin, la bordure est consti-
tuée par des couches alternantes de cellules sébacées, de
fibrilles et de leucocytes. Les éléments de cette couche in-
terne sont parfois désagrégés et constituent des blocs faible-
ment adhérents & la surfgce libre et en voie de désagrégation
granuleuse. Le contenu de I'abcés se composait de ce
produit.

Nous croyons devoir rapprocher de ce fait I'histoire d'un
cas consigné dans un mémoire de M. le D" Laveran, sur I'hé-
patite suppurée. (Contribution & I'anatomie pathologique des
abcés du foie, par M. A. Laveran, Arch. de Physiologie
normale et path. 1879, t. VI, p. 653.) Dans la deuxiéme ob-
servation de ce travail, le foie était criblé d'une infinité
d’abcés miliaires dont les plus gros ne dépassaient guére le
volume d'un pois, tandis que les plus petits atteignaient a
peine celui d'une téte d'épingle. Les croquis 4 et 5 (Pr. XIX),
dessinés d’aprés des coupes pratiquées sur ces abcés, rappel-
lent exactement les préparations de Gilbert: I'auteur y figure
et décrit avec une grande précision les différentes couches
que nous avons signalées plus haut ; il assigne seulement a la
couche la plus interne, aux grosses cellules graisseuses, la
signification de cellules hépatiques dégénérées, interprétation
qu'il nous parait difficile d’admettre.

D’aprés ces faits, on peut interpréter de la maniére suivante
le développement de I'abcés.

Dans une premiére phase, un nodule fibreux prend nais-
sance, qui ne dépasse pas le volume d’'une téte d’épingle.
Dans une deuxiéme période, ie nodule se ramollit dans sa
partie centrale, et ce ramollissement est accompagné d'une
diapédése de leucocytes qui viennent s'accumuler en un
champ serré au centre du nodule. Dans une troisiéme phase,
enfin, les leucocytes les plus centraux subissent progressive-
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ment une transformation hypertrophique et dégénérative qui
aboutit a la formation de cellules sébacées nécrosées. L’abcés
est dés lors constitué, La zone fibreuse s’étend de plus en
plus extérieurément, et la cavité centrale se remplit de cel-
lules sébacées de plus en plus nombreuses. Lorsque le foyer
devient volumineux, on trouve toujours & sa périphérie la
couche fibreuse qui progresse aux dépensdu parenchyme;
quant & la couche moyenne, formée de cellules rondes, elle
s'est pourvue d'un réseau vasculaire et s'est disposée en
membrane pyogénique a contour festonné. Le contenu de
I'abcés s'agrandit incessamment par la dégénération sébacée
des couches les plus superficielles des bourgeons charnus,
ainsi que par l'afflux d’une sérosité tenanten suspension de la
fibrine et des leucocytes. '

Le développement d'une couche de tissu embryonnaire et
la formation de cellules sébacées a la limite interne de I'abcés
ne conslituent pas des caractéres constants dans le groupe
de fails que nous étudions en ce moment; du moins ne les
avons-nous pas rencontrés dans les foyers d’'un volume plus
considérable que ceux de Gilbert; en revanche, I'extension
de I'abcés aux dépens d'une paroi fibreuse et I'agrandisse-
ment de celle-ci aux dépens du parenchyme ambiant mar-
quent constamment I'évolution ultérieure du foyer, et justifient,
autant que le mode de développement initial, la dénomination
d’abcés fibreux que nous avons assignée a ce processus.

L’histoire de Gilbert nous a appris & connaitre ces abcés au
début ; les observations suivantes nous les montrent a une
période plus avancée de leur évolution.

Oss. III. Elle se résume dans l'étude du foie d’un dysentérique
dont l'observation n'a pu nous étre communiquée; la piéce nous a été
adressée a Constantine en 1878, par M. le Dr Fée, alors médecin en
chef dé I'hopital de Bougie. Indépendamment de trois abcés du volume
d'un poing, & parois fibreuses (I'un des kystes était médme infiltré de
sels calcaires), le parenchyme montrait sur la coupe un grand nombre
de petits foyers miliaires, fermes, grisatres, et un abeés du volume
d'une grosse noix rempli de pus séreux, grumeleux, et limité par une
paroi dure, rouge sombre, épaisse de plus d’un centimétre et anfrac-
tueuse sur sa surface libre.
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Toute I'épaisseur de cette paroi se distingue & I'eeil nu sur
une coupe colorée par sa teinte rosée et sa texture serrée. A
un faible grossissement, on y reconnait deux zones : une
externe hyperhémiée, ou débute la sclérose, et une interne
scléreuse, ou se forment des abcés miliaires.

La zone externe est assez nettement délimitée du paren-
chyme hépatique environnant qui ne présente point les carac-
téres de la compression. Elle commence assez brusquement
par une hyperhémie générale, mais qui n’atteint pas sur tous
les points le méme degré d’intensité; elle est surtout pro-
noncée dans les territoires les plus éloignés des carrefours de
Glisson et aboutit en ces points a I'atrophie compléte du réseau
trabéculaire; il reste seulement dans ces lacs sanguins quel-
ques cellules hépatiques colorées en rouge sombre par le
carmin, el quelquefois chargées d’'un pigment hématique noi-
ritre. C'est au sein de ces foyers d’hyperhémie que débute la
cirrhose, et non pas, comme d’habitude, au pourtour des
espaces portes. Elle se manifeste par I'apparition de trainées
de substanee conjonctive rosée qui se dépose d’abord le long
des parois des capillaires et remplit bientot toute la lumiére
des vaisseaux.

Les territoires scléreux qui se sont ainsi substitués aux
territoires hyperhémiés s’élargissent progressivement, s'unis-
sent aux territoires voisins; et ainsi est constituée une paroi
fibreuse homogeéne, dense, qui constitue la zone interne ou la
paroi immédiate du grand abcés. Cette couche fibreuse est
assez riche en vaisseaux capillaires, et les leucocytes qui se
déposent dans sa trame ont des dimensions presque normales.
11 s’y développe des abcés lenticulaires qui subissent une fonte
rapide et compléte; leur contenu est formé de leucocytes
décolorés, granuleux, réunis en petites masses, et sur leurs
bords on voit le plus souvent se former un reticulum diphté-
ritique des plus nets. Bien que développés dans un tissu
fibreux, ils se rapprochent sensiblement par ces caractéres
des abcés phlegmoneux de la premiére série. En s’ouvrant
les uns dans les autres ou dans la cavité commune, ils ména-
gent d’épaisses cloisons de tissu fibreux bien coloré, qui flot-
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tent, revétues d’un exsudat diphtéritique, dans la cavité¢ du
grand abces.

Les deux observations suivantes nous montrent des foyers
volumineux dans les parois desquels nous retrouvons encore
les altérations histologiques qui font 'objet des analyses pré-
cédentes, mais avec une structure fibreuse plus dense.

Oss. 1V. Boudé, journalier, 38 ans, entre & I’hdpital de Philippe-
ville le 26 avril 1875. 1l est atteint depuis un mois de dysenterie grave,
et meurt au bout de 8 jours, épuisé par des selles profuses et au milieu
d’'une fiévre rémittenle a forme typhoide.

Autopsie, 8 henres aprés la mort.

Les poumons sont sains. Le droit est comprimé de bas en haut par
le foie hypertrophié.

Le ceeur est flasque et atrophié; les cavités renferment du sang
séreux avec (uelques rares caillots en partie décolorés.

Le foie pése 3,800 grammes. Il adhére lachement au diaphragme et
aux organes ambiants. L.e lobe droit contient dans son épaisseur deux
abces, I'un, du volume du poing d'un adulte, situé au niveau de 'angle
postérieur, l'auire, plus considérable encore, ayant détruit toute la
moitié gauche de ce lobe. Les deux cavités sont remplics de pus
séreux, grumeleux, les parois en sont anfractueuses, pourvues de pro-
longements, d'appendices celluleux qui flottent librement dans la cavité
ou sont encore adhérents par leurs deux extrémités. Le parenchyme
qui entoure les deux abcés est ferme, rouge, vivement injecté ; dans le
reste de 'organe, et surtout dans le lobe gauche, sa consistance est
encore plus grande, son apparence légérement granuleuse, et sa teinte
jaune péle, couleur café au lait.

La rate pése 930 grammes. La capsule est épaissie et d’'une dureté
carlilagineuse au niveau de la face convexe.

Les reins ne présentent rien de parliculier.

Toute lamuqueuse du gros intestin, surtout dans les trente premiers
centimétres a partir du coecum, est tuméfiée, mamelonnée, et les mame-
lons sont couronnés par des ulcéres irréguliers, plus ou moins éten -
dus, a bords relevés etinjectés et a fond sec et grisatre.

Le foie et la rate contiennent passablement de cellules pigmentées

mélanémie palustre).

Examen histologique.

Les coupes pratiquées a travers la paroi du plus petit des
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deux abcés laissent voir deux zones qui ne sont pas séparées
par une démarcation précise. La zone externe nous présente
les caractéres de 'hyperhémie et de la compression excentri-
que, comme dans tous les abcés volumineux; on y voit en
outre une sclérose disposée en trainées concentriquesa I'abeés.
L’hyperémie occupe les portions les plus éloignées des es-
paces de Glisson ; dans les parties avoisinant ces derniers, elle
est moindre, et les trabécules hépatiques sont par conséquent
moins atrophiées. Les trainées de sclérose ont presque tou-
jours pour axe les espaces de Glisson, et sont constituées aux
dépens du parenchyme contigu a ceux-ci, ainsi qu'on I'ob-
serve le plus communément dans les cirrhoses hépatiques.
On y voit les vestiges des trabécules atrophiées et réduites a
I'état de canalicules biliaires; il y a relativement peu de leu-
cocytes infiltrés dans cette trame fibreuse. A mesure que 1'on
se rapproche de la deuxiéme zone constituant la paroi pro-
prement dite de l'abcés, les trainées de sclérose se rappro-
chent les uns des autres et finissent par se réunir pour former
un tissu conjonctif dense, uniforme, de structure fibreuse, qui
renferme des vaisseaux capillaires de nouvelle formation, et
peu développés. A mesure que le tissu devient plus com-
pact, on voit apparaitre dans sa trame un assez grand nombre
de leucocytes de petites dimensions, montrantle plus ordinai-
rement un seul noyau coloré, et une étroite bordure de proto-
plasma pile.

Bientot apparaissent des foyers opaques, mal colorés, en
général arrondis et fendillés a leur centre ; ils atteignent au
plus 1 millimétre de diamétre; quelques-uns sont vraiment
microscopiques. A I'aide d'un fort grossissement, on voit que
leur périphérie est constituée par un champ serré de trés
petits leucocytes colorés, entre lesquels apparait encore la
trame fibreuse teinte en rose plus pile. A mesure qu'on se
rapproche de leur centre, les leucocytes se montrent plus
nombreux, leurs noyaux cessent d’étre colorés par le carmin,
et deviennent de plus en plus petits et anguleux. En méme
temps, la trame fibreuse devient homogene, demi fluide, et
réfractaire elle-méme au carmin. Enfin, au centre del’abcés,
on ne voit plus qu'une masse péateuse, décolorée, fendillée,
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laissant voir encore les vestiges des noyaux anguleux des
leucocytes. ’

Vers les bords du grand foyer, les abcés miliaires se rap-
prochent et finissent par se confondre pour former une nappe
homogéne qui conserve sa cohérence sur une étendue de
plusieurs millimétres avant de se liquéfier. Il reste cependant
entre les principaux groupes d’abcés des ponts de tissu
fibreux encore colorés qui flottent dans la cavité du grand
foyer a la maniére de villosités. Il n’est pas rare que les bords
de celles-ci présentent quelque vestige de réticulum diphté-
ritique, mais en général la transformation fibrineuse des leu-
cocytes est beaucoup plus rare que dans les abcés de la pre-
miére série. Le processus dans son ensemble est plutdt
comparable a I'évolution des gommes syphilitiques qu'a une
suppuration proprement dite.

Oms. V. Cabula, journalier, 4gé de 65 ans, en Algérie depuis de
longues années, entre a 1'hdpital militaire de Philippeville, le 15 octo-
bre 1875. Il est atteint depuis 8 jours seulement de fiévre et de dysen-
terie, néanmoins son état parait des plus graves; état fébrile, pros-
tration typhoide, sécheresse de la langue, pouls petit et irrégulier,
selles félides ; il est impossible d’'avoir des renseignements précis sur
le début de la maladie. Les jours suivants, la fievre persiste, I'état

général s’aggrave, et le malade succombe le 26 octobre, dix jours
aprés son admission a 'hdpital.

La relation nécropsique de ce fait a été égarée. Nous possé-
dons seulement les préparations histologiques relatives a deux
abces volumineux du foie, dont 'un & parois fibreuses. La
série de coupes se rapporlant a ce dernier nous montre des
altérations identiques a celles du cas précédent, les caracteres
de la sclérose y sont seulement plus prononcés.

III. Processus nécrosiques de nalure parasitaire com-
pliquant I'évolution des ahcés dysentériques du foie.

Tels sont les deux aspects principaux sous lesquels se sont
présentées les altérations histologiques de la suppuration dans
les différents fails que nous avons analysés. Nous ne vou-
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drions pas terminer ce sujet sans mentionner certaines lésions
spéciales, auxquelles il serait difficile d’assigner aujourd’hui
une signification précise, mais qui, bien que secondaires dans
I'histoire de I'hépatite suppurée, y paraissent cependant jouer
un role assez important pour mériter d’étre mises en relief.

Dans les deux observations de Boudé et de Cabula qui pré-
cédent, nous avons a signaler, & coté de l'abcés fibreux dé-
crit plus haut, un autre foyer notablement différent, dont le
développement est préparé par des nécroses étendues du pa-
renchyme. Ces nécroses paraissen! liées & 1'évolution de mi-
crococcus qui, dans les deux faits, se trouvent disséminés au
milieu des territoires nécrosés.

Le plus volumineux des deux abcés de Boudé est un abcés
nécrosique, avec micrococcus. On y distingue :

1°Une zone externe (fig. 3, E) caractérisée par une hyperhé-
mie intense et de la phlegmasie parenchymateuse; suivant
les points, I'une ou I'autre de ces lésions prédomine. Quelques
ilots d’hépatite parenchymateuse présentent vaguement la
structure nodulaire.

2° Une zone nécrosique (fig. 3, N) ; elle se continue immé-
diatement avec la précédente. On y voit le réseau trabéculaire
brusquement privé de noyaux; les cellules sont colorées en
jaune terne et ne présentent sur aucun point la transforma-
tion vitreuse; les réseaux capillaires, en continuité avec les
vaisseaux hyperhémiés, sontabsolument obstrués par une ma-
tiere granuleuse grisitre, sans vestiges de leucocytes, matiére
provenant manifestement d'une transformation nécrosique des
globules sanguins. Ca et la, au milieu de ces vastes champs
nécrosés, apparaissent déja a un faible grossissement des
taches arrondies et un peu opaques, colorées en gris rosé par
le picro-carmin (fig. 3, M). Examinées a un plus fort grossis-
sement, ces taches se présentent sous la forme d’une petite
masse arrondie, a contour peu net, composées de granules
trés fins el trés égaux (micrococcus). Parfois ces petites
balles sont isolées et siégent soit dans la trabécule hépatique,
soit dans le capillaire, ou elles sont a cheval sur les deux. Les
taches plus larges sont constituées par I'agglomération d'un
certain nombre de ces petites balles et ont ainsi un contour
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festonné. On rencontre ces micrococcus exclusivement dans
le tissu nécrosé, mais ils s’avancent jusqu'au voisinage du tissu
sain ; ils sont assez nombreux et assez rapprochés les uns des
autres pour que la zone nécrosique qui les environne puisse
étre considérée comme le domaine d’irradiation de leur action
caustique.

Dans ce vaste champ nécrosé que nous venons de décrire,
se détachent, par leur coloration carminée bien conservée, les
espaces conjonctifs inter-acineux (fig. 3, G). Ils sont en géné-
ral un peu élargis, un peu agrandis, et plus ou moins chargés
de leucocytes. La veine porte et les vaisseaux capillaires qu'ils
renferment sont gorgés de globules rouges, parmi lesquels on
distingue une proportion de leucocytes assez considérable. Ces
carrefours ont évidemment résisté a l'action nécrosique et
sont le siége d'une diapédése assez active.

3° Une zone de villosités et de foyers de ramollissement
(fig. 3 R). Les éléments nécrosés de la zone précédente com-
mencent ici & se désagréger et forment une pate grossiére-
ment granuleuse, réfractaire au carmin, dans laquelle on ne
distingue aucun vestige d’'élément coloré; on y remarque
seulement quelques cellules hépatiques opaques sans noyaux,
paraissant avoir résisté un peu plus longtemps au morcelle-
ment granuleux. Ces foyers de ramollissement commencent
dans les portions les plus éloignées des carrefours de Glisson,
mais s’étendent peu a peu jusqu'a leur contact ; les gaines de
Glisson constituent les villosités libres dans la cavité de
I'abcés. Celles qui sont complétement dégagées du paren-
chyme ramolli apparaissent revétues d'une bordure grisitre
assez réguliére, dont la signification est assez facile a établir:
la bordure montre en effet a sa base, c'est-a-dire sur le pour-
tour de la gaine de Glisson, un reticulum vitreux, en voie de
formation, lequel résulte manifestement de la nécrose et de la
confluence des leucocytes qu'une active diapédése fait émigrer
vers la surface des villosités. Dans les couches les plus super-
ficielles, la bordure est constituée par une matiére granuleuse
grisitre, au sein de laquelle persistent des particules angu-
leuses de noyaux de leucocytes (poussiére de noyaux, noyaux
fragmentés). La villosilé finit par se détruire a son tour par
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un processus diphtéritique, c’est-a-dire que les leucocytes
s'accumulent dans les mailles de son tissu, se nécrosent, se
fusionnent en un réticulum et finissent par se transformer
en une matiére granuleuse, demi-fluide.

En résumé, la paroi de I'abcés présente deux ordres de
phénomeénes : d'une part, une nécrose d’emblée, brusque, et
en masse du parenchyme avec présence de micrococcus ; et,
d’autre part, la persistance temporaire des gaines de Glisson
sous forme de villosités qui se recouvrent d’'un exsudat
diphtéritique et finissent par succomber elles-mémes a une
nécrose diphtéritique interstitielle.

Les préparations relatives a I'abcés nécrotique de Cabula
sont trés analogues a celles de Boudé; toutefois, la zone de
nécrose y est beaucoup plus vaste, beaucoup plus étendue, et
parsemée de micrococcus innombrables, formant parfois des
taches visibles a I'ceil nu. La nécrose des cellules hépatiques
ne se manifeste pas seulement par la disparition des noyaux,
mais sur un grand nombre de points par une transformation
en blocs réfringents, a contours trés nets, et surtout au voisi-
nage immédiat des espaces portes par une fusion de ces cel-
lules en masses compactes, fortement colorées par le carmin.
La nécrose s'étend méme a un certain nombre d’espaces inter-
acineux, dans lesquels on voit des vaisseaux thrombosés et
des amas de leucocytes conglomérés en réticulum vitreux
dans les interstices des fibres conjonctives. Au voisinage
immédiat de la cavité centrale, apparaissent encore quelques
abcés reconnaissables a leur forme arrondie et & leur contenu
pateux, renfermant nombre de leucocytes encore bien colorés.
Ces foyers sont toujours situés dans le voisinage d’espaces
portes, qui, restés perméables a la circulation, n’offrent aucun
vestige de nécrose; ils sont toutefois rares, ce qui tient pro-
bablement a ce que les espaces portes ou l'irrigation sanguine
n’'a pas cessé sont eux-mémes peu nombreux.

La cavité de 'abcés s’agrandit principalement, non par suite
dela formation de ces abcés miliaires sur ses bords, mais par dés-
agrégation moléculaire du parenchyme nécrosé. Dans les ter-
ritoires en voie de désagrégation, on ne rencontre pas de leu-
cocytes colorés; on y voit seulement les rangées de cellules




42 KELSCH ET KIENER,

hépatiques perdre la netteté de leur contour, et se fragmenter
en grosses granulations réfractaires au carmin. Toutes les cel-
lules hépatiques ne participent pas a cette désagrégation molé-
culaire; quelques-unes persistent, disséminées au sein de la
masse granuleuse sous forme de blocs réfringents, homo-
génes, et a contour bien net.

Au milieu de cet effondrement général des parois de I'abeés,
il est tout a fait exceptionnel de voir persister une cloison ou
une villosité flottante dans la cavité.

Les faits sur lesquels nous venons d’attirer l'attention ne
paraissent pas élre isolés dans la pathologie. Déja nous avions
été portés a rapporter certaines nécrosestrés superficielles de
la muqucuse dans Ja dysenterie a l'intcrvention de parasites
indépendants de la cause spécifique encore inconnue. Nous
avons méme pensé que ces agents adventices pouvaient de-
venir des commensaux, des auxiliaires actifs de cette derniére
et concourir avec elle a ’agrandissement des foyers de nécrose
caractéristiques. Une remarque intéressante de M. Koch vient
a l'appui de ces présomptions; elle concorde du moins exacte-
ment avec I'interprétation que nous avons donnée aux micro-
coccus de la suppuration dysentérique du foie. Cet observa-
teur a rencontré dans les parois de certaines cavernes tuber-
culeuses des micrococcus qui paraissaient prendre une part
active a I'ceuvre de destruction des bacilles et accélérer ainsi
le ramollissement nécrotique du parenchyme. Il s’agit ici de
parasites qui ne sont pas, & proprement parler, pathogénes
pour l'organisme humain, mais qui peuvent acquérir éven-
tuellement cette aptitude lorsqu'ils viennent a se fixer dans
un foyer ulcéreux du poumon. Il est permis de supposer que
ces micro-organismes peuvent jouer un role tout aussi actif,
bien que secondaire, dans d’autres processus nécrotiques ; du
moins les faits consignés plus haut nous permettent-ils de leur
assigner une pareille signification dans les abcés du foie.

Conclusions.

Il serait peut-8tre prématuré de chercher a exprimer dans
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une formule unique le développement et I'évolution des abces
du foie.

Les fails que nous avons eus a notre disposition sont peu
nombreux, et, parmi eux, il en est quelques-uns qui conser-
vent un caractére exceptionnel, et comme tels ne peuvent
étre rattachés absolument a I'évolution que nous considérons
comme typique parce qu'elle s’applique au plus grand nom-
bre des cas. Telle est cette singuliére production de cellules
graisseuses, sébacées, dans le cas de Gilbért ; telles sont en-
core ces vastes nécroses du parenchyme que nous avons
observées dans deux cas, et qui paraissent s'étre accomplies
en présence de micrococcus, sans étre sous la dépendance
immédiate de I'affection dysentérique du foie.

Si I'on fait abstraction de ces faits, qui ont certainement
leur importance dans I'histoire de l'abcés dysentérique du
foie, mais qui sont trop peu nombreux pour que nous puis-
sions leur assigner leur place légitime dans cette histoire, il
nous reste deux séries d’observations représentant I'évolution
la plus commune, et que nous pouvons essayer provisoirement
de ramener a un schéma commun.

Dans un premier ordre de faits, on voit se produire au sein
du parenchyme hyperhémié, des nodules résultant de 1'accu-
mulation de leucocytes au sein du réseau capillaire. Ces no-
dules se nécrosent dans leur partie centrale et se ramollissent
par une sorte de fonte fibrineuse, rappelant la formation du
thrombus blanc. Lorsqu’ils cessent de s’agrandir, on voit se
former a leur pourtour une zone de tissu embryonnaire, plus
ou moins vasculaire, plus ou moins nettement disposé en
membrane bourgeonnante, et qui se recouvre d'un exsudat
diphtéritique.

Dans une deuxiéme série de faits, on voit se produire au
sein du parenchyme hyperhémié, non plus une simple accu-
mulation de leucocytes, mais un tissu & substance fondamen-
tale fibreuse, plus ou moins chargé de leucocytes, et plus ou
moins vasculaire. Le nodule, ainsi constitué, se ramollit aussi
a sa partie centrale par un mécanisme qui, suivant la plus ou
moins grande vascularité du tissu, rappelle tantot la forma-
tion des abcés précédents, tantot la fonte d'une gomme sy-
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philitique. Ces sortes d'abcés ont une évolution plus lente,
une extension moins considérable, et leur surface interne est
le siége d'une exsudation moins hbondante, ce qui explique
sans doute pourquoi les productions diphtéritiques y sont
plus discrétes. Ces deux séries de faits ne sont pas tellement
dissemblables qu’on ne puisse y reconnaitre les deux variétés
d'un méme processus ; le tubercule, le cancer, le sarcome,
les nodules de la morphe ont, eux aussi, une structure tantot
embryonnaire, tantét fibreuse, sans différer pour cela de
nature.

Pour marquer la signification particuliére de ce processus,
il ne sera pas inutile de le comparer aux suppurations di-
verses dont le parenchyme hépatique peut étre le siége.

Nous avons eu sous les yeux une série d'abcés du foie
provenant de sujets ayant succombé a la pyléphlébite, a la
cholélithiase, a des kystes hydatiques suppurés. La descrip-
tion exacte de ces divers cas nous entrainerait a des déve-
loppements étrangers a notre sujet. Nous nous bornerons a
dire que dans aucun d'eux nous n’avons retrouvé les images
qui ont été décrites dans ce travail.

Dans tous ces abceés, la formation du pus est accompagnée
de phénoménes de nécrose parenchymateuse. Les cellules hé-
patiques comprises dans le territoire de l'abcés, lorsque
celui-ci est intra-acineux, ou voisines de I'abcés quand il se
développe dans la capsule de Glisson, sont habituellement
privées de noyaux et réfractaires aux diverses matiéres colo-
rantes, c'est-a-dire présentent les caractéres de la nécrose.
Mais elles sont rapidement détruites par la désagrégation gra-
nuleuse et ne persistent pas ordinairement sous forme de
blocs réfringents, ni ne se conglomeérent en masses compactes
colorées vivement par le picro-carmin et le violet de gentiane.
L’abces, en se ramollissant, donne lieu le plus souvent & un
pus légitime formé de leucocytes nécrosés, libres dans un
plasma liquide; et lorsque la paroi de I'abcés est constituée
par une membrane fibreuse, celle-ci fournit du pus et ne se
recouvre pas d'un exsudat diphtéritique.

Les abcés pyémiques sont, sous quelque rapport, plus
comparables aux abcés dysentériques. Ils ne se terminent pas
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le plus ordinairement par une suppuration franche; ils sont
constitués par une extravasation sanguine bientot suivie de
nécrose. Mais leur consistance molle, leur évolution rapide,
ne permettent point de les confondre avec les abcés durs
et secs uniquement composés de leucocytes ou de tissu fibreux
au début, et que nous avons vu évoluer comme les abcés
froids.

Le rapprochement le plus légitime qui se présente a notre
esprit est de comparer cel ordre de lésions hépatiques avec
les escarres dysentériques que nous avons décrites dans le
gros intestin.

Ici encore la lésion débute par une infiltration circonscrite
de leucocytes dans un territoire de la muqueuse, et se ter-
mine par les divers modes de nécrose que nous avons ren-
contrés dans I'abcés du foie. Les ulcéres a marche lente repo-
sent sur une base indurée, qui est constituée par un tissu
fibreux dense et subit une fonte nécrosique progressive, assez
comparable au mode de ramollissement des abcés fibreux du
foie.

LEGENDE EXPLICATIVE DE LA PLANCHE 1.

Fig. 1.

Dessin schématique représentant un segment d'une villosité attenant au

parenchyme, dans un grand abcds phlegmoneux et diphtéritique. (Oc. 1, obj. 4,
Vérick.)

S, S. Sommet tronqué de la villosité.

B, B. Base de la villosité.

AB. Petit abcds miliaire situé & la base de la villosité et empiétant sur le
parenchyme avoisinant le grand abces.

R. Portion centrale ramollie de cet abces, formée de leucocytes grisitres,
granuleux et fusionnés entre eux.

H. Cellules hépatiques nécrosées sous forme de blocs réfringents au centre
de I'abces.

Al. Alvéoles remplis de leucocytes constituant la périphérie de 1'abces.

C. Portion centrale de la villosité, formée de tissu hépatique hyperhémié ;
dans le voisinage du petit abcds, ce tissu est comprimé par la pression excen-
trique de ce dernier.

M. Portion marginale de la villosité.
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E. Tissu embryonnaire de la zone marginale,

L. Couche extérieure de la zone marginale formée de leucocytes accumulés
et en voie de nécrose.

L'. Leucocytes conglomérés formant une couche fibrineuse réticulée.

ef. Effilochures se détachant de la couche fibrineuse réticulée.

Fig. 2.

Dessin schématique représentant la paroi P d'un abcés flbreux du volume
d’une aveline, et dans le voisinage la moitié d'un petit abcés miliaire ab,
en voie d’évolution.

¢. Zone centrale du petit abces formée par 'agglomération de grandes cellules
péles, ovoides, graisseuses, la plupart sans noyaux, ayant l'apparence de
cellules sébacées. )

m. Zone moyenne formée de tissu fibreux délicat surchargé de loucocytes et
de quelques grandes cellules pourvues encorc de leur noyau.

E. Zone externe, flbro-ccllulaire, de la paroi du grand abces.

M. Zone moyenne, formée par du tissu de granulations plus ou moins vas-
culaire. A mesure qu'on s’approche de la limite interne de la paroi, on voit
les cellules sébacées devenir de plus en plus abondantes parmi les cellules
embryonuaires.

8. Cellules sébacées.

e. Cellules embryopnaires.

v. Vaisseaux capillaires.

I. Couche interne formée par une ou plusieurs rangées de cellules sébacées.

F. Trainée fibrineuse, simple ou feuilletée, libre & la surface interne ou in-
terposée entre la couche des cellules sébacées et la zone moyenne.

Fig. 3.

Figure schématique montrant la paroi d'un abcés nécrosée et parsemee de
micrococcus.

E. Zone exlernc hyperhémide. .

N. Zone nécrosique avec les réseaux trabéculaires privés de noyaux.

M. Micrococcus.

G. Carrefour de Glisson ayant résisté a la nécrose.

R. Zone du ramollissement. ’

A. Petit abces situé dans le voisinage de la cavité centrale ; les parois en
sont en parlie fibrineuses ; le contenu péleux présente encore de nombreux
leucocytes colorés.
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LE FOIE DES TUBERGULEUX

UN CAS D’'ATROPHIE ROUGE AVEC EVOLUTION NODULAIRE
" GRAISSEUSE DU FOIE CHEZ UN TUBERCULEUX,

Par M. Ch. SABOURIN.

(Travail du laboratoire de M. le professeur Cornil.)

La tuberculose ne fait pas que des tubercules dans les vis-
céres et en particulier dans le foie. Parmi la série de lésions
autres que le néoplasme « tubercule » que les foies des tu-
berculeux peuvent présenter, et qui peuvent étre rapportées
étiologiquement a la tuberculose, les altérations du paren-
chyme méritent d'atlirer l'attention d'une fagon sérieuse. A
coté des dégénérescences graisseuse et amyloide classiques
qu’on trouve souvent dans le foie des phtisiques, on peut ren-
contrer, méme fréquemment, des dégénérescences de la cel-
lule hépatique qui permettent de décrire une véritable hépa-
tite parenchymateuse des tuberculeux, absolument comme on
décrit I'hépatite parenchymateuse dansl'ictere grave, I'intoxi-
cation phosphorée, I'alcoolisme, les maladies infectieuses, etc.
Les atrophies rouges, jaunes, du foie qui caractérisent ces af-
fections sont des lésions, des produits qui, a I'eil nu et au
microscope, seressemblent beaucoup, a quelques variantes
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prés, bien que résultant de causes morbifiques différentes. Le
principe morbigéne de la tuberculose est capable, lui aussi,
de produire dans le foie des lésions parenchymateuses qui
doivent rentrer dans le cadre macroscopique des atrophies
rouges ou jaunes répondant en général au syndrome clinique,
ictére grave plus ou moins accentué.

Ces lésions parenchymateuses s'observent quelquefois d’'une
facon partielle dans certains cas chez les phtisiques subaigus
ou chroniques, qui, a une période de leur maladie, font pour
ainsi dire une tuberculose & marche rapide de leur glande
hépatique, comme on voit des cancéreux de l'estomac faire
en un temps trés court une sorte de cancer aigu hépatique.
Dans ces cas, on trouve a I'autopsie un foie farci de tubercules
marronés ou caverneux autour desquels, dans une zone plus
ou moins étendue, le microscope montre une dégénérescence
parenchymateuse qui sert pour ainsi dire d’atmosphére aux
tumeurs tuberculeuses.

Mais, d’autres fois, c’est une lésion totale qui envahit I'or-
gane. Le foie présente ¢a et 1a quelques tubercules insigni-
fiants, mais tout son tissu est dégénéré et son aspect macros-
copique est absolument celui de I'hépatite parenchymateuse.
Il s’agit, en réalité, d’'une complication véritable arrivant dans
le cours d’une phtisie, tout comme s'il s’agissait d'un typhique
ou d’'un pneumonique mourant d'ictére grave, ainsi que cela
se voit. L’analogie est absolument frappante, et le rapproche-
ment légitime entre ces divers faits ; car a cette complication
anatomo-pathologique, & cette localisation de la maladie géné-
rale sur le tissu du foie correspond un appareil symptomatique
rappelant plus ou moins celui de l'ictére grave.

De ces diverses formes de I'hépatite parenchymateuse des
tuberculeux, nous avons pu recueillir quelques exemples qui
feront I'objet d'un travail plus général sur cette question.

Mais nous donnerons ici la relation d’un de ces faits qui, par
la combinaison de deux éléments anatomo-pathologiques
principaux, constitue une lésion des plus intéressantes de la
glande hépatique. Ces deux éléments sont d'une part I'hé-
patite parenchymateuse ou atrophie rouge dont nous parlions
a l'instant, et d'autre part une variété de dégénérescence
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graisseuse a localisation systématique que nous avons déorite
sous le nom d'Evolution nodulaire graisseuse du foie. .

Laissant de coté tout ce qui se rattache a la pathogénie, &
I'évolution de I'hépatite parenchymateuse des tuberculeux,
nous envisagerons simplement le résultat anatomo-patholo-
gique, la lésion du parenchyme et la fagon dont elle se localise
dans I'observation présente, ayant surtout en vue d’apporter
une contribution intéressante a I'étude des localisations patho-
logiques dans le foie. '

II

Voici cette observation, malheureusement bien bréve au
point de vue clinique ; notre collégue et ami Schmidt, alors
interne des hépitaux, a mis gracieusement a notre disposition
la piéce anatomique.

I1 s’agit d'un gargon de 35 ans, couché au n* 15 bis de
la salle Saint-Jérome, hopital Lariboisiére, dans le service du
professeur Jaccoud, alors suppléé par M. le D* Danlos.

11 est entré a I'hopital avec de I'enflure des jambes et dans
un état de cachexie trés avancé. Son pére et une de ses
sceurs sont morts phtisiques. Lui-méme est aujourd’hui phti-
sique au dernier degré.

Quand nous le vimes, le 6 octobre 1882, 48 heures avant
sa mort, ce malade présentait les symptomes particuliers sui-
vants, en outre de I'état de ses poumons :

Amaigrissement énorme ; cedéme mou trés prononcé aux
membres inférieurs.

Le tronc est aussi eedématié a la région lombaire. Le ventre
est ballonné, modérément douloureux. La pression est surtout
douloureuse dans I'hypochondre droit. Ascite manifeste,
veines trés apparentes sur la paroi abdominale au niveau des
flancs.

La peau a une teinte terreuse, mais les conjonctives sont
trés nettement colorées en jaune. Les urines, rares, de colo-
ration rouge foncé, acajou, sont trés albumineuses et donnent
en oulre par l'acide nitrique la coloration verte des urines

ARct. DE PHYS,, 3* sEmE. — IV, 4



50 CH. BABOURIN.

biliphéiques. L'état général reste jusqu’a la mort celui de la
cachexie tuberculeuse fébrile.

Nous rappelant un cas de ce genre que nous avions observé
deux ans auparavant dans le méme service, nous supposames
que ce malade, outre sa néphrite, terminait sa tuberculose par
une complication hépatique, accompagnée probablement ou
précédée d'une poussée de tuberculose péritonéale.

A Tautopsie : Tuberculose pulmonaire avec lésions ulcé-
reuses généralisées. ‘

Ascite assez abondante, sans trace de péritonite ou de tu-
bercules du péritoine.

Les reins sont volumineux, blancs, lisses, ‘de consistance
assez ferme.

Le foie attire immédiatement 1'attention par son aspect par-
ticulier.

Son volume parait normal. Mis sur la table d'autopsie il
s'aplatit de lui-méme. Sa surface est granuleuse, mais ne
rappelle en rien celle des foies cirrhotiques.

Sur un fond rouge foncé, mélange de coloration lie de vin
et de teinte brunitre, on voit saillir des nodosités, ici con-
fluentes, 1 trés espacées. De sorte qu’en beaucoup de points
ce ne sont pas des sillons qui les séparent, mais de véritables
surfaces ou I'organe est absolument lisse. Ces nodosités varient
en dimensions.

Beaucoup sont absolument fines, rappelant les granulations
tuberculeuses miliaires ; les plus grosses ont le volume d’un
pois.

Leur coloration est jaune ocreuse, non pas de I'ocre gri-
sitre des granulations cirrhotiques, mais de 'ocre clair de la
bile. Enfin leur consistance est mollasse. La premiére idée
qui vient & I'esprit est que l'on se trouve en présence d'un
foie criblé de granulations tuberculeuses miliaires, et forte-
ment imprégné par la bile.

La vésicule biliaire n'est point épaissie, elle contient un
peu de bile jaune.

Aucune lésion apparente du hile du foie.

A la coupe le foie graisse fortement le couteau, il a le
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méme aspect qu'a la surface. Le tissu céde facilement sous le
doigt, et dans son ensemble la consistance est flasque.

Une bile jaune imprégne tout l'organe. Sur un fond rouge,
homogéne, se détachent des nodules jaunes espacés ou con-
glomérés, ressemblant beaucoup a des tubercules.

Nous pensames plutot que I'immense majorité de ces no-
dules, faisant ainsi hernie & travers le parenchyme, étaient
des nodules d’hépatite parenchymateuse.

Le foie dans son ensemble, & part Vinfiltration des matiéres
colorantes de la bile, nous rappelait, en effet, assez bien les
cas d’hépatite nodulaire que nous avions observés chez des
tuberculeux.

Examen microscopique du foie.

La figure 1 (PL. 2) peut donner une idée de l'aspect des
coupes & un faible grossissement, dans les régions ouil y a
de gros nodules conglomérés. '

Le fond de la préparation est un tissu assez uniforme, sur
lequel se détachent des nodules de vésicules adipeuses. La
coupe en montre de toutes les dimensions, et comprend I'un
des plus volumineux.

Au centre de la figure est la section longitudinale d'un
canal veineux sus-hépatique & parois transparentes. Aussitot
a gauche, une énorme masse graisseuse N arrondie dans son
ensemble, mais divisée en 4 ou 5 lobes par des sillons. Chacun
de ces lobes tend a se segmenter lui-méme, et leur périphérie
montre des encoches plus ou moins profondes.

Dans les autres régions de la coupe on voit une quantité de
nodules en tout semblables, arrondis ou lobés aussi, mais plus
petits.

En certains points ils font défaut, et le fond de la prépara-
tion montre des espaces porto-biliaires et des sections de veines
sus-hépatiques.

Dans les régions ou les nodules sont confluents, le tissu
qui les sépare sous forme de sillons est absolument de méme
nature que le fond de la préparation la ou les nodules man-

quent.
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Plusieurs traits caractérisent ces nodules : ils sont tous dé-
veloppés autour des segments du systéme porto-biliaire P.
Leurs limites sont généralement nettement tranchées, et
autour des gros nodules on voit comme une zone de conden-
sation du tissu interposé.

Les veines sus-hépatiques & parois apparentes sont situées
dans les espaces qui les séparent.

La coupe montre en outre deux petits tubercules T T dé-
veloppés sur des espaces portes. Dans tout I'organe, les tuber-
cules sont assez rares, et toujours de volume minime ; comme
toujours, ils siégent sur les rameaux porto-biliaires, et par
conséquent on les rencontre ¢a et la au milieu des nodules
graisseux.

D’autres régions du foie montrent un stade moins avancé
de ces nodules vésiculo-adipeux. La figure 2 (PL. 2) re-
présente un aspect bien remarquable de ces lésions. C'est
toujours le méme fond homogéne fortement coloré en brun
par le picro-carmin, avec ¢a et la des veines sus-hépatiques:
Autour de certains canaux porto-biliaires on voit s’échelonner
des territoires graisseux encore multilobulés, fragmentés,
séparés par des sillons ramifiés. D'ou une apparence de glande
acineuse, rappelant une glande salivaire, par exemple. Mais
c’est toujours la méme lésion, c'est-a-dire la dégénérescence
vésiculo-graisseuse de certains territoires de parenchyme hé-
patique awdour des espaces et des canaux porto-biliaires.

Toutes les coupes portant sur des régions différentes offrent
les aspects les plus variés, les dispositions les plus curieuses,
les plus élégantes, si l'on peut dire ainsi.

Les altérations de tissu dans les divers points du paren-
chyme doivent nous arréter maintenant.

1° Nodules graisseux. — Le tissu qui les forme est du tissu
vésiculo-graisseux d'aspect tout a fait vulgaire. Les cellules
hépatiques sont remplacées par des vésicules huileuses qui
se compriment ¢a et la, et séparées sur certains points par des
vestiges de capillaires sanguins.

[.a structure est Ja méme pour tous les nodules petits ou
gros. La figure 5 (Pr. 3) en montre un trés minime vu
dans toute son étendue. Le centre est occupé par une rami-
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fication porto-biliaire trés malade elle-méme, comme nous le
verrons plus loin. Immédiatement sur les bords de celle~ci
naissent les vésicules adipeuses qui restent telles jusqu'aux
limites du nodule. La périphérie de ce dernier est nettement
indiquée par la disparition des houles graisseuses qui,sur un
ou deux rangs, sont seulement un peu diminuées de volume,
et alors on rencontre le parenchyme hépatique altéré comme
il sera dit plus loin. Il est facile de voir sur cette figure que
les couches immédiatement adjacentes de ce dernier présen-
tent un tassement des éléments qui le composent, ce qui
forme une zone étroite plus dense, produite par le refoulement
excentrique de tout ce qui entoure le nodule graisseux.

Quel que soit le volume des nodules et des espaces porto-
biliaires qu'ils contiennent, leur structure est partout celle
que nous venons d’indiquer.

Le tissu interposé aux nodules est d’autant plus comprimé
ot tassé, qu'ils sont plus confluents. Dans les points au con-
traire ol les nodules sont trés espacés, et encore de petit vo-
lume, il y a peu de compression, et les zones denses du
parenchyme sont & peine indiquées & leur périphérie.

Les nodules graisseux, dés qu'ils atteignent une notable
dimension, englobent généralement toute la périphérie des
ramifications porto-biliaires qui les supportent. Mais beaucoup
de petits nodules développés surdes canaux portes d'un certain
calibre, sont simplement latéraux par rapport a ces derniers.
s sont insérés sur un point de leur contour, de sorte
que la coupe d'un canal porte peut étre, soit absolument
plongée dans le tissu adipeux, soit en partie entourée de
graisse, et en partie environnée de parenchyme non adipeux.
Nos figures montrent ces différents aspects. Ce fait n’est jamais
plus net que sur les canaux portes un peu volumineux qui
semblent porter sur leur contour, comme des feuilles plus ou
moins pédiculées, ou bien sessiles, les nodules graisseux en
nombre variable. C’est ce qui donne l'apparence glandulaire
si remarquable aux coupes portant sur les régions analogues
a celle que représente la figure 2 (Pr. 2). On retrouve la
les dispositions si variées et si remarquables que nous avons



54 CH. SABOURIN.

signalées dans un récent travail sur 'hyperplasie nodu-
laire!.

2 Etat du parenchyme interposé aux nodules graisscux.
— Nous savons que sur les coupes, a un faible grossissement,
le tissu interposé aux nodules graisseux forme une nappe de
coloration foncée, brunatre, assez homogéne en apparence,
surtout dans les régions ou les territoires graisseux trés nom-
breux et volumineux compriment et refoulent ce tissu comme
s'll s’agissait d'un stroma véritable. Dans ce parenchyme, les
lésions sont trés variées suivant les points, mais elles se ra-
ménent toutes a une altération capilale, la fragmentation des
cellules hépatiques en blocs qui se tassent plus ou moins les
uns contre les autres.

Dans les régions ou le tissu est comprimé sous forme de
travées entre les nodules graisseux, cette altération est portée
au supréme degré. Depuis la zone limite du tissu graisseux
d’un nodule jusqu’a la zone correspondante d'un nodule voisin,
ou jusqu’a la paroi d'une des veines sus-hépatiques voisines,
on ne voit qu'une stratification irréguliére de petits blocs po-
lymorphes trés granuleux, plongés dans une sorte d’atmos-
phére amorphe, a peine colorée en rose pile ou tout a fait
incolore, et qui méme a un fort grossissement ne montre que
des granulations trés fines, les unes opaques, les autres trés
réfringentes. On n'y voil que rarement des vestiges de ca-
pillaires sanguins.

Quant aux blocs granuleux, ils sont trés petits. La figure 6
(PL. 3) les montre vus a un fort grossissement. C’est la
zone de compression située entre un nodule graisseux et une
veine sus-hépatique.

Dans l'intérieur de ces blocs, on trouve une masse de gra-
nulations opaques ou réfringentes, péles ou trés foncées ; sou-
vent de trés fines gouttelettes graisseuses; parfois encore un
fin noyau. Mais nous ne saurions affirmer que tous ces blocs
soient des éléments cellulaires & protoplasma trés délié, c'est-
a-dire des éléments surtout nucléaires, tels qu'ils résulleraient,

¢ Ch. Sabourin. Revue do Médecine, 1884, n* &.
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par exemple, de la multiplication du noyau de la cellule hépa-
tique et de la division du protoplasma de cette derniére.

En dehors des zones trés comprimées par les nodules grais-
seux, par exemple a la limite de ces nodules, ou dans cer-
taines régions qui présentent seulement des petits ilots
vésiculo-adipeux, les altérations du parenchyme ne sont pas
aussi avancées. La figure 5 (PL. 3), dans le voisinage
des vésicules adipeuses, et les figures 4 et 7 (PL. 3) mon-
trent cet état, qui est en somme 'altération la plus répandue,
en dehors des zones de compression.

A un grossissement assez faible (fig. 4), on voit que la dis-
position trabéculaire est encore reconnaissable, mais les tra-
bécules sont fragmentées, cassées. On voit que cette fragmen-
tation augmente graduellement en allant vers les veines
sus-hépatiques H H, ou la fragmentation devient vraiment
cellulaire aprés avoir été trabéculaire. La méme figure montre
I’évolution d’un petit nodule adipeux inséré sur un petit canal
porte. Il semble que la graisse, en se développant excentri-
quement, chasse devant elle les blocs trabéculaires dont elle
prend la place, et la zone de compression ou ceux-ci sont
plus tassés se voit trés nettement. L’autre partie du méme
canal porte est au contraire entourée de parenchyme encore
trabéculaire. Sur la méme figure, de I'autre c6té des veines
sus-hépatiques H H, il y a un petit canal porle qui ne pré-
sente a sa périphérie aucune dégénérescence adipeuse.

Lorsqu’on examine a un fort grossissement les fragments
trabéculaires qui entourent des canaux portes de cette espéce,
on voit que les cellules hépatiques sont fortement altérées. La
lésion en est d’ailleurs partout la méme, autour des plus gros
comme des plus petits segments porto-biliaires.

La figure 7 (PL. 3), par exemple, montre dans son entier
la coupe d'un fin canal porte (espace porte ou fissure) et son
voisinage.

Les capillaires intertrabéculaires sont rarement distincts.
La trame interposée aux cellules hépatiques forme un tissu
transparent finement grenu séparant les cellules hépatiques
et les blocs résultant de leur fragmentation. Ca et la il y a



56 CH. BABOURIN,

quelques noyaux libres trés reconnaissables, analogues & ceux
qui criblent l'aire de I'espace porte.

Les cellules hépatiques les mieux conservées sont irrégu-
liérement bosselées, anguleuses, elles semblent formées par
I'agglomération de parties trés dissemblables; noyaux multi-
nucléolés, blocs refringents, granulations brillantes ou brunes,
gouttelettes huileuses. .

A un faible grossissement, tout cela se réunit par groupes,
et I'aspect trabéculaire semble conservé. Mais en réalité c'est
une dissociation compléte non seulement des trabécules mais
encore de leurs cellules constituantes.

Ces altérations parenchymateuses dans leur ensemble
prennent un aspect tout spécial dans les régions & gros no-
dules vésiculo-graisseux, & cause du tassement qui résulte de
la présence de ces derniers.

Aussi dans ces parties, 1'ordination du tissu est-elle consi
dérablement modifiée. On ne peut la traduire que par la for-
mule suivante : Les nodules graisseux refoulent le parenchyme
hépatique dégénéré contre les zones occupées par le réseau
veineux sus-hépatique.

Mais l'ordination classique du tissu hépatique se retrouve
dans les régions du foie ou les nodules graisseux sont petits
ou trés clairsemés. La on peut étudier presque isolée I'hépatite
parenchymateuse, soustraite au voisinage de ces nodules. La
reconstruction du lobule hépatique est facile sous les coupes,
et un simple coup d’ceil suffit pour voir que les altérations
sont trés variables suivant les points. C'est sous la capsule du
foie que l'on trouve les parties du parenchyme les moins
déformées.

Ca et la on voit des lobules hépatiques 1ésés comme celui
que représent¢ la figure 8 (PL. 3). Le centre est occupé
par une petite veinule sus-hépatique a lumiére souvent obli-
térée et & parois fibreuses trés réfringentes. Autour d’elle, il
y a une nappe de débris cellulaires entremélés de noyaux
libres et de gouttelettes graisseuses, formant en somme une
zone centrale assez dense. En allant vers les ramifications
porto-biliaires périphériques, 1'élément trabéculaire reparait
et chaque espace porte se trouve avoir son atmosphére de



LE FOIE DES TUBKRCULEUX. 57

cellules hépatiques pas trop désorganisées. Ces cellules plus
ou moins fragmentées, comme il a été dit plus haut, sont par
groupes séparés par des espaces représentant les capillaires
sanguins. Mais ces espaces sont encombrés par des noyaux
libres ou des cellules presque nucléaires, et des lamelles en-
dothéliales & noyaux trés gonflés. On y voit en outre des
masses de débris grenus, opaques ou réfringents. Lorsqu’on
suit 1'altération de la périphérie du lobule vers son centre, on
constate que ces produits endothéliaux intra-capillaires ne se
différencient bientét plus des autres produits de la fragmen-
tation ou prolifération des cellules hépatiques, et que la nappe
de corpuscules informes qui entoure la veine sus-hépatique
résulte du tassement des éléments venant de ces deux sources
différentes.

Sur d’autres lobules, aux lésions précédentes s’ajoute un
élément congestif intense ou méme hémorragique. Les blocs
cellulaires sont plongés dans une nappe de globules sanguins,
et le lobule prend une teinte verdatre caractéristique.

En d’autres points, on voit des lobules hépatiques dont le
centre n'est guére plus altéré que la périphérie. Mais partout
les grotipes de cellules sont séparés par des produits trés
abondants de prolifération intra-capillaire, tels que nous les
avons indiqués plus haut.

En somme toutes ces lésions destructives, régressives ou
inflammatoires des cellules hépatiques, combinées avec les
altérations du réseau vasculaire intra-lobulaire, n'offrent
aucune caractéristique. On les trouve dans les hépatites paren-
chymateuses aigués ou subaigués de diverse nature. Ce sont
des produits d’inflammation dont la cause seule est spécifique.

3° Altérations du systéme porto-biliaire. — Tous les
segments de ce systéme sont profondément altérés, et dans
tous leurs éléments constituants. Petits ou gros, ils présen-
tent tous les signes d'une inflammation aigué ou subaigué de
la gaine conjonctive de Glisson. Tantdt c’est une infiltration
énorme d’éléments jeunes allant parfois jusqu'a un vrai retour
a I'état embryonnaire de tout ce qui compose 1'appareil porto-
biliaire; tantot c’est un état d’organisation fibreuse anormale
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donnant a la trame  glissonienne l'apparence tendineuse,
avec une rétraction manifeste de tout ce qu’elle contient.

Une foule de fines ramifications porto-biliaires dont la gaine
est infiltrée d'éléments embryonnaires permettent & peine de
reconstituer leur structure primitive.

Il en est sur lesquelles on trouve la veinule porte encore
perméable et remplie de globules sanguins entremélés de
nombreuses lamelles endothéliales desquamées a noyaux volu-
mineux. Sur d’autres, on ne trouve plus trace de ce vaisseau,
dont la lumiére a disparu, comblée probablement par I'orga-
nisation des prodgits endophlébitiques.

Les canalicules biliaires ne sont plus représentés que par
un petit amas sans limites précises de cellules presque nu-
cléaires. L’artériole a ses parois transformées en tissu em-
bryonnaire et sa lumiére-ne se reconnait plus. Les espaces
inter-fasciculaires et les lacunes de la gaine de Glisson sont
occupés par des cellules embryonnaires volumineuses, et par
places il y a de véritables foyers d’infiltration embryonnaire.

Enfin toute I'aire de 'espace porte est criblée de trés fines
granulations réfringentes, comme on en voit dans les capil-
laires lobulaires. .-

Ces altérations & caractére d’acuité évidente sont beaucoup
plus marquées sur les fins canalicules porto-biliaires. Les
gros canaux ne les présentent que par places,et leslésions sont
ici en apparence beaucoup moins aigués.

Déja sur certains petits canaux portes on voit I'inflamma-
tion revétir des caractéres de chronicité manifeste. D'une
facon générale les lésions sont les mémes que précédemment
sur les organes contenus, mais la gaine de Glisson est moins
riche en éléments embryonnaires ; ses faisceaux conjonctifs,
épais, brillants, ne sont séparés que par de fins liserés ot caet
la existent quelques fins noyaux.

Les parois de la veinule porte sont denses et manifestement
rétractées ; quant au canalicule biliaire, il est toujours repré-
senté par un amas ou une trainée de cellules rondes sans
aucune disposition réguliére, mais ce qui fut la paroi du cana-

licule est plus dense et moins infiliré de noyaux (fig. 9,
Pu. 3).
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Sur les canaux portes de plus gros calibre, les lésions les
plus manifestes sont celles des canaux biliaires.

Partout dans le foie, leur paroi est épaissie, et leur lumiére
a peu prés oblitérée par des bouchons denses de cellules épi-
théliales desquamées et profondément altérées. Car elles ne
sont plus cylindriques ou cubiques, mais bien arrondies, irré-
guliéres et tassées sans ordre. De sorte que tous les canaux
biliaires sont en général marqués par une tache brune sur les
coupes transversales, et par une trainée noiratre, homogéne,
sur les coupes paralléles a leur axe. Il y a donc la une angio-
cholite interne et pariétale des plus intenses.

Les grosses artéres ne paraissent point altérées dans leurs
parois. Mais leur lumiére est occupée fréquemment par des
lamel'es nombreuses de desquamation endothéliale.

Dans les veines portes, l'altération des tuniques internes
est manifeste.

Outre que le sang y contient des lamelles endothéliales a
gros noyaux, on voit la couche interne de la veine cn état de
de prolifération cellulaire non doutcuse.

Le caractére de chronicité ou de subacuité des 1ésions pré-
cédentes est donné par I'état de la gaine de Glisson. Dans les
gros canaux celle-ci est rétractée, et ses faisceaux conjonctifs,
épais et nacrés, contribuent & donner ala coupe de ces canaux
un aspect tout a fait particulier. '

4 Etat des veines sus-hépatiques. — Leur altération est
certainement I'une des plus importantes de celles que présente
le foie.

Toutes sans exception ont des parois trés denses, comme
“formées de faisceaux nacrés ou tendineux, ce qui fail que sur
les coupes elles attirent immédiatement 'attention, et que les
plus petites paraissent comme des points brillants au milieu
du parenchyme dégénéré.

Nous n’exagérons point en disant que sur une coupe la
moitié des veines sus-hépatiques de petit calibre sont absolu-
ment oblitérées. Les figures 12, 13 et 14 (PL. 3) montrent cet
état. Vues en coupe transversale, ce sont des anneaux nette-
ment tranchés composés de faisceaux homogénes, comme ten-
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dineux ; la lumiére est occupée par un tissu jeune fibrillo-
cellulaire, d’autres fois trés dense.

Vues coupées en long, ce sont deux faisceaux fibreux. pa-
ralléles, séparés par le méme tissu fibrillaire plus ou moins
chargé de cellules embryonnaires (fig. 15, Pv. 8).

Ces oblitérations ne se voient pas que sur les petites vei-
nules, mais elles y sont beaucoup plus répandues. Des veines
d’ordre supérieur sont aussi parfois oblitérées de la méme
fagon.

Il s’agit trés évidemment d'une phlébite oblitérante trés
répandue sur ce systéme vasculaire. Ces foyers d'oblitération
ne semblent pas ocouper chacun une grande étendue, mais
paraissent plutdt étre disséminés a 1'état nodulaire.

Il est trés fréquent de voir la coupe transversale d'une
veine d'un certain calibre a lumiére parfaitement libre, de
laquelle partent des veines d’ordre inférieur absolument obli-
térées.

Il semble méme qu'a ce niveau les confluents veineux en-
core perméables au sang sont dilatés outre mesure.

Oblitérées ou non, les veines sus-hépatiques ont des parois
trés denses, d’épaisseur irréguliére sur une méme veine. On
dirait qu'il s’y fait des rétractions irréguliéres, de telle sorte
que cerlains vaisseaux volumineux coupés en long ont une
apparence moniliforme bien remarquable.

Pour terminer cette description anatomo-pathologique,
disons que nulle part, pas plus autour du systéme porto-bi-
liaire que du systéme veineux sus-hépatique, il n’existe le
moindre vestige de cirrhose.

III

Comme nous I'avons dit dans notre préambule, nous ne re-
chercherons pas ici & élucider la pathogénie de ces lésions
remarquables, et la question de savoir si toutes ces altérations
doivent rentrer dans le cadre des processus aigus, subaigus
ou plus ou moins chroniques du foie, ou's’il y a mélange de
tout cela dans le fait qui nous occupe. Nous n’envisageons que
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la lésion faite, et cela surtout au point de vue de la systéma-
tisation anatomo-pathologique dans le foie.

Macroscopiquement nous avions un foie trés granuleux
mais sans induration. Histologiquement nous trouvons une
lésion fondamentale, I'hépatite dégénérative, sans trace de
cirrhose, hépatite qui a rendu le parenchyme mou, flasque,
comme dans les foies d’atrophie rouge ou jaune des ictéres
graves ; et sur ce fond d’altération généralisée a tout I'organe,
nous voyons des masses graisseuses isolées ou agglomérées,
a tous les degrés d’évolution, depuis les nodules seulement
visibles au microcoscope jusqu'aux tumeurs véritables qui
faisaient saillie a la surface du foie. Nous avons vu que les
tubercules eux-mémes ne jouaient presque aucun rdle dans
I'état granuleux de cet organe. Ce sont donc ces nodules
graisseux qui, de consistance plus ferme, faisaient hernie a
travers le parenchyme hépatique, moins résistant et se laissant
refouler a leur périphérie.

Quelle est la signification de ces nodules vésiculo-graisseux ?
Dans un travail antérieur !, nous avons décrit une variété de
stéatose hépatique sous le nom d'Evolution nodulaire grais-
seuse. Dans cette ldsion curieuse par sa marche, la transfor-
mation vésiculo-adipeuse des cellules hépatiques débute
autour du systéme porto-biliaire, d'ou elle s’étend en rayon-
nant. Comme le tissu graisseux tient plus de place que le
reste du parenchyme, les territoires de vésicules adipeuses
refoulent ce dernier vers les veines sus-hépatiques ; et comme
dans ces cas la lésion est absolument généralisée, il en ré-
sulte qu'a une certaine phase de I'évolution les coupes du
foie présentent des ilots vésiculo-graisseux ayant tous pour
centre un segment quelconque du systéme porto-biliaire, et
séparés les uns des autres par des sortes de travées qui ren-~
ferment tout le tissu hépatique non encore stéatosé, mais
tassé par compression, travées qui a leurs points d’intersec-
tion contiennent toutes les veines sus-hépatiques.

Faisant & cet ordre de faits pathologiques I'application de

* Ch. Sabourin. L'évolution nodulaire graisseuse et la glande biliaire.Revue
de Medecine, 1883.
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notre théorie de la structure normale du foic de 1'homme,
nous disions que l'évolution nodulaire graisseuse était la
transformation vésiculo-adipeuse du lobule biliaire, commen-
cant a son centre (systéme porto-biliaire) et rayonnant vers
sa périphérie (réseau veineux sus-hépatique).

Or, dans le cas d’hépatite parenchymateuse qui nous oc-
cupe, la lésion dégénérative graisseuse est identiquement la
méme que dans le cas précédent.

Clest aussi autour du systéme porto-biliaire qu’elle com-
mence, et c'est de la qu’elle rayonne vers les veines sus-hé-
patiques ; c’est vers le réseau de ces derni¢res qu'elle refoule
le reste du tissu hépalique. Mais ici, d'une part I'évolution
nodulaire graisseuse n'est que partielle, c’est un accident plus
ou moins répandu, plus ou moins accentué, et d’autre part
le tissu interposé n'est plus le tissu hépatique résistant du
foie plus ou moins normal, mais bien un parenchyme ramolli,
dépressible, et se tassant facilement.

De sorte que la consistance plus grande des territoires
graisseux empéche ceux-ci de s'affaisser comme le paren-
chyme ramolli. D'ou cette apparence de foie granuleux sans
cirrhose dont on peut donner ainsi la définition anatomique :
Atrophie rouge du foie avec hernie a travers le parenchyme
ramolli de certains lobules biliaires en évolution nodulaire
graisseuse.

Cette observation nous montre une combinaison des plus
curieuses de deux éléments anatomo-pathologiques, dont I'un
du moins nous est bien connu, I'Evolution nodulaire grais-
seuse. Nous l'avions étudiée lésion principale, généralisée,
dans certains foies gras. Nous retrouvons ici cet élément
anatomo-pathologique avec ses caractéres habituels, mais
relégué au rang d'accessoire, d'accident.

Il en est de méme pour beaucoup d’autres éléments ana-
tomo-pathologiques systématiques. Ici, lésion principale; la,
lésion accessoire dans un foie donné, mais essentiellement
elle-méme.

Une fois connus dans leur essence, on retrouve ces pro-
cessus élémentaires dans des affections hépatiques complexes
qu'ils doivent servir & définir.
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La ressemblance de la lésion d’ensemble qui nous occupe,
au point de vue topographique, et pour ce qui est de l'aspect
macroscopique du foie, est frappante avec une autre lésion
systématique, nous voulons parler de I'hépatite nodulaire, ou
mieux I'’hyperplasie nodulaire, que nous avons étudiée ré-
cemment (loc. cit.) sous le rapport de la topographie histo-
logique.

Les foies qui portent ce dernier élément anatomo-patholo-
gique sans accompagnement de cirrhose sont aussi des foies
granuleux. Ils sont granuleux parce que les nodules et par-
fois les vraies tumeurs formées de trabécules hypertrophiées
tendent a faire hernie au milieu du reste du parenchyme qu'’ils
compriment.

Mais ici les trabécules sont encore faites de cellules hépati-
ques et non pas de vésicules graisseuses. A cela preés, si I'on
veut comparer les figures d'ensemble de nos planches avec
les croquis de notre mémoire sur ’hyperplasie nodulaire, on
peut voir que les deux lésions sont schématiquement super-
posables.

EXPLICATION DES PLANCHES II ET III.

Prancur IL

Fis . 1.

Coupe d’ensemble vue i un faible grossissement.
H, H. Veines sus-hépatiques.
P, P. Cenaux et espaces portes.
T. Nodules tuberculeux.
N. Une des tumeurs les plus volumineuses, composée de 5 lobes sur
la coupe. Entre ces lobes, on voit lo pareachyme hépatique comprimé.
La coupe est criblée de nodules graisseux de volume variable.

. Fig. 2.

Coupe d’ensemble sur une autre région oii les nodules graisseux sont moins
avancés en évolution.
Fig. 8.

Coupe d'un canal porto-biliaire montrant Poblitération des canalicules bi-
lisires. De sa périphérie, on voit naitre des nodules graisseux.
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Fig. &.

Deux canaux portes de petit volume. L'un est encore entouré de paren-
chyme hépatique non graisseux ; l'autre plonge par son extrémité dens un
nodule graisseux en évolution, dont la périphérie est marquée par une zone de
tassement des cellules hépatiques.

Prawncue IIf.
Fig. 5.

Coupe d’un petit nodule & un fort grossissement. Au centre de la masse
graisseuse est une fine ramification porto-biliaire dont tous les éléments sont
presque revenus i l'état embryonnaire. Le nodule, formé de vésicules adi-
peuses, est plongé dans un parenchyme dégénéré, se tassant en une zone plus
dense a la limite de ces vésicules, A I'une des extrémités du canalicule porto-

biliaire, on voit une région ou les cellules hépatiques, fragmentées en bloc,
sont encore ordinées en sortes de trabécules. ’

Fig. 6.

La zone de compression du parenchyme sur les bords d'un nodule sem-
blable au précédent. D'un c6té H, une veinule sus-hépatique dont la lumidre
est oblitérée par un tissu jeune fibrillo-cellujaire. De l'autre N, les vésicules
adipeuses du nodule (Vérick, 3/6).

Fig. 7.
Etat des cellules hépatiques non vésiculo-graisseuses sur les bords d'un
petit canalicule porto-biliaire.
Fig. 8.
Etat des lobules hépatiques dans certaines régions ou I'dvolution nodulaire
fait défaut.
Au centre une veine centrale ablitérée au milieu d’une zone de fragments
cellulaires. A la périphérie les espaces portes avec leur zone de trabécules hé-

patiques encore reconnaissables. Sur deux de ces espaces, on voit naitre un
petit nodule vésiculo-graisseux.

Fig. 9.

Coupe d’un petit canalicule porto-biliaire dont la gaine de Glisson tend 4
Y'organisation fibreuse.

Fig. 10 et 11.
Coupes de deux petits canalicules porio-bilisires dont la gaive de Glisson
est inflitrée d’éléments embryonnaires.
Fig. 12, 13 et 14. ¢
Etat des veines sus-hépatiques.
Fig. 15.

Coupe d’une veine sus-hépatique oblitérée dans une partie de son trajet,
montrant la différence de structure et d’aspect des parois dans la partio per-
méable et dans la partie oblitérée.
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RECHERCHES SUR LES CARACTERES ANATOMIQUES DU
XANTHELASMA,

Par F. BALZER, médecin des hépitaux, chef du laboratoire
de I’hdpital Saint-Louis

Dans une communication faite a I’Académie de médecine,
en 1882, nous établissions qu'a coté des altérations grais-
seuses des cellules du xanthome, bien étudiées par M. Cham-
bard dans diverses publications, il existe des granulations
qui ne peuvent étre considérées comme formées par de la
graisse. Nous avions essayé sans résultat de les dissoudre
dans I'éther ou I'alcool, méme aprés avoir fait préalable-
ment séjourner les coupes dans l'acide acétique ou dans la
solution de potasse & 40 0/0. Nous avions employé I'éther
chauffé au bain-marie, les essences de térébenthine et de gi-
rofle pendant plusieurs heures. La graisse en granulations ou
en cristaux et la graisse libre se dissolvaient, mais les granu-
lations contenues dans le protoplasma des cellules ne subis-
saient aucune modification. Nous avions vu de méme l'acide
osmique colorant en noir la graisse dans ces divers états,
tandis que les autres granulations restaient incolores. Nous

Les dessins qui devaient accompagner ce travail paraitront dans le prochain
numéro des Archives.

* BaLzer, Recherches sur la dégénérescence granulo-graisseuse des lissus
dans les maladies infectieuses. Parasilisme du xanthélasma et de l'ictere grave
(Revue mens. de méd., 1882). ’
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pouvions donc légitimement conclure que ces granulations
n’étaient pas constituées par de la graisse.

Mais en recherchant quelle pouvait étre leur nature, nous
avions cru pouvoir admettre qu'elles n’étaient autre chose que
des microbes. Nous nous basions, d'une part, sur leurs réac-
tions micro-chimiques, et notamment sur leur coloration par
I'acide picrique et par le violet de méthylaniline ; d’autre part,
sur l'opinion qui semblait prévaloir & cc moment et qui ten-
dait a faire ranger le xanthélasma dans les maladies infec-
tieuses.

Nous décrivions donc dans les cellules « des micrococci
arrondis ou un peu allongés, trés nombreux, avec de minces
batonnets en petit nombre ordinairement, occupant principa-
lement le protoplasma des cellules. » Les batonnets, disions-
nous, se voient fréquemment en séries, placés bout & bout,
formant des traits rectilignes ou anguleux. Cette disposition
s'observe assez souvent & la périphérie des cellules et surtout
dans les espaces du tissu conjonctif. Nous n’aurions rien a
changer a cette description aujourd’hui, si ce n'est le mot de
microbes. Mais cette maniére de voir qui expliquait d'une ma-
niére rationnelle le processus local et la marche générale du
xanthélasma fut bientot combattue par plusieurs observateurs,
et tout d’abord par MM. de Vincentiis ' et Chambard 2.

M. de Vincentiis débarrasse de la graisse, et traite ses coupes
par le violet de méthyle, par l'essence et le baume ;
n’obtenant pas de résultat par cette technique, il admet la
nature graisseuse du contenu des cellules. De plus, il
se fonde sur cc caraclére important pour déterminer le
classement du xanthélasma. Il le considére comme une tu-
meur dont’la caractéristique est la cellule graisseuse xanthé-
lasmique se développant au milieu du tissu conjonctif fibrillaire
hyperplasié : il donne & cette tumeur le nom d'endothéliome
adipeux.

! Endotelioma adiposo, richerche cliniche ed anatomiche ne lo xanthelasma
Privista clinica, n* 7, 1883).

* Myome xanthomateux développé dans un molluscum (Annales de Derm. et
de Syph., 1883).
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M. Chambard a publié¢ en 1883' un fait négatif dans les
Annales de Dermatologie. Aprés avoir employé la méthode
de décoloration suivant le procédé de M. Malassez, il ne put
parvenir & démontrer la présence des microbes, Dans une
revue récente?, il consacre quelques pages a une réfutation
de la doctrine microbienne du xanthélasma, telle que nous
I'avions congue. Mais, malgré cette critique empreinte d’'une
sympathie dont nous le remercions vivement, M. Chambard
ne conclut pas a la négation absolue des parasites dans le
xanthélasma, il réclame une démonstration plus compléte du
parasitisme et du role qu'il peut jouer.

En Allemagne, M. Korach *, aprés avoir, comme nous, traité
ses préparations par I'alcool, 'éther, les acides et les alcalis,
remarque que des granulations persistent aprés ces manipula-
tions. Ces granulations, rangées souvent en séries, s’obser-
vent souvent dans le tissu conjonctif ou elles sont libres, et
surtout aulour des poils et des glandes. Pour lui, ces gra-
nulations ‘ne sont pas certainement de nature graisseuse;
elles sont peut-étre pigmentaires, peut-étre d'origine biliaire;
peut-&tre, suivant notre opmlon qu’il rapporte sans la com-
battre, s’agit-il de micrococci.

Enfin, M. Hanot !, ayant eu tout récemment I'occasion
d’observer un cas de xanthélasma, n'a pu s’assurer de la pré-
sence des parasites en employant les diverses méthodes de
coloration actuellement en usage. :

Nous avons du reprendre I'étude du xanthélasma & propos
du cas que nous allons rapporter. Nous avions d’abord tenté
de reeonnaitre la présence des microbes en variant les pro-
cédés de décoloration. Mais nous n’avions pas été convaincus
de leur absence, a cause du petit nombre de cellules xanthé-
lasmiques que nous rencontrions dans ce cas. Quoi qu’il en
soit, l'intérét qu'il présentait nous avait échappéet c’est un

! Loc.cit.

* CuaMBARD, La structure et la signification histologique du xanthélnsma (Ann
de Derm. et de Syph., n* 2, 1884).

* Korach, Ueber xanthelasma universale (Deutsches Arch. fir Klin. med
1882).

* Bulletin de la Société de biologie, avril 1884.
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peu sous l'influence des publications récentes que nous avons
repris une étude dont nous avons communiqué les premiers
résultats a la Société anatomique (9 mai 1884).

Mais avant d'entrer dans le détail de ces recherches, nous
rapporterons d'abord I'observation clinique qui a été recueillie
par notre excellent interne et ami M. Ménétrier.

Oss. — Guillemin, magon, agé de 49 ans, enlre le 26 octobre 1882 a
I'hopital Saint-Louis, au numéro 39 du service des Baraques, atteint
d'une phtisie pulmonaire au 3° degré. D’aprés ses renseignements, sa
mére aurait succombé auss: 4 une affection pulmonaire chronique. Il
aurait eu la fidvre intermittente pendant son service militaire. Depuis
cette époque il s'était toujours bion porté et n’a commencé a tousser
qu'au mois d'avril 4884. II affirme tout particulié¢rement n’avoir jamais
eu la jaunisse.

Depuis un an il a eu plusieurs hémoptysies de peu d’importance et
g'est affaibli progressivement, au point que depuis 7 mois il a da inter-
rompre son travail. Son état s’est trouvé seulement un peu amélioré
aprés un court séjour dans le service de M. C. Paul. 1l se plaint depuis
plusieurs mois de maux de téte qui surviennent le matin et cessent
dans la journée. Le sulfate de quinine et le salycilate de soude, admi-~
nistrés successivement, le soulagérent beaucoup. Puis il fut pris au
mois de novemhre de frissons violents, survenant irréguliérement
plusieurs fois par semaine avec élévation de température jusqu'a 39°,5.
L’examen de la poitrine faisait reconnattre une excavation assez con-
sidérable au sommet droit, avee souffle ¢t gargouillements ; au sommet
gauche, gros rales sous-crépitants, ct rdles muqueux disséminés dans
toute la poitrine, mais prédominant & droite.

Rien au cceur.

Inappétence absolue. Diarrhée persistante.

Sur toute la surface du corps le malade présente d’abondantes pla-
ques de xanthélasma qu'il dit avoir toujours observées depuis son en-
fance. Il prétend méme qu'elles ont été plus marquées dans le jeune
Age que présentement. Ce sont des plaques de xanthélasma planum,
d'un jaune pAle, visibles surtout lorsqu'on presse un peu la peau.
Elles sont trés irrégulierement distribuées el d’étendue trés variable,
depuis moins d'un millimétre carré jusqu'a plus d'un centimétre carré
environ. Elles sont surtout nombreuses sur la peau du ventre, autour
de I'ombilic, ou elles font un léger relief. Il y en a moins sur la poi-
trine et sur la face postérieure du tronc, ou elles manquent & peu prés
complétement. On les trouve en trés grand nombre au cou, surtout &
sa partie postérieure; elles suivent les plis de la peau, qu’elles accen-
tuent en formant des bourrelets, et leur plus grand diamétre est paral-
I¢le & ces plis. La face du malade est jaune, mais il n'y a pas d'ictére
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réel appréciable aux conjonctives ou dans les urines. Sur les membres;
les plaques jaunes sont surtout abondantes au niveau des- plis de
flexion, dans le creux axillaire, au pli du coude, moins au pli de 1'aine
et au creux poplité. Elles font a pen prés complétement défaut duns
les autres régions.

Atteint d'une diarrhée incoercible qui résiste 4 tous les remédes em~
ployés, le malade s’affaiblit et se cachectise rapidement. Les membres
inférieurs et la paroi abdominale sont envahis par I’'cedéme ; il succombe
le 29 novembre, a 8 heures du soir.

Autopsie. — Poumons farcis de tubercules et de masses fibro-ca-
séeuscs; adhérences nombreuses et épaisses; cavernes anfraclueuses
aux deux sommets. ’

Le foie est volumineux, d'une couleur d'un jaune d’ocre un peu spé-
ciale. Pourtant 'examen microscopique, pratiqué ultérieunrement, @ mon-
tré qu’il s’agissait simplement d'un foie gras, sans aulres lésions parti-
culiéres.

Les reins sont un peu sclérosés. Rate normale.

Les altérations les plus intéressantes s'observent du coté du casur.
L'oveillette droite offre & sa face interne une coloration blanc jaunétre
dans presque toute son élendue, sans épaississement bien appréciable
de I’endocarde. Cette coloration est visible suriout sur les colonnes
charnues el principalement sur les plus saillantes; elle manque sur
les parties postérieures de ces colonnes et dAns l'suricule. Celte colora-
tion est un peu comparable & celle des plaques de sclérose de I'endo-
carde, mais pourtant la surface de la membrane est peut-étre d’un aspect
plus mat, plus opaque que dans la sclérose. Elle se voit aussi du c4té
de la surface péricardique, mais avec moins de netteté. Lalésion nes'ac-
cumpagne pas de rétraction de l'endocarde, saul dans les veutricules
droit et gauche, ou il existe plusieurs plaques d’étendue variuble,
disséminées sur les piliers et sur les colonnes charnues des perois
antérieure et postérieure.

Tous les organes ont été 1'objet d’'une analyse histologique
compléte, mais nous rapporterons seulement avec détails les
lésions de la peau et du cceur. En effet, le foie, dans lequel
nous nous attendions & rencontrer des lésions spéciales, ne
présentait que les altérations du foie gras des phtisiques, avec
un peu d’épaississement scléreux des travées conjonctives. Les
reins présentaient les lésions de la néphrite interstitielle : glo-
mérules fibreux, travées conjonctives épaisses, dégénéres-
cence colloide des épithéliums, etc... Poumons : 1ésions de la
tuberculose chronique avec sclérose pleuro-pulmonaire,granu-
lations disséminées dans le parenchyme scléreux ; nous signa-
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lerons seulement les altérations du tissu élastique des parois
alvéolaires, fendillement, segmentation, réduction en petits
fragments, altérations fréquentes, comme on le sait, dans les
inflammations chroniques du poumon, comparables dans une
certaine mesure a celles que nous allons décrire maintenant
dans la peau-et dans le cceur.

Plaques xanthélasmiques de la peau et du ceur. Technique.
~— Aprés durcissement dans 1'alcool absolu, les coupes ont été
traitées par diverses méthodes : 1¢ coloration au picro-carmi-
nate d’'ammoniaque et conservation dans la glycérine ; 2° colo-
ration avec I'éosine dissoute dans I'alcool et montage dans la
solutior’ de potassea 10 0/0 ou a 400/0'; 3° d'autres coupes,
aprés avoir été mises d'abord dans la solution de potasse, ont
é1é traitées par le bleu de méthyléne ou parle picro-carminate
d’ammoniaque et montées dans la glycérine, etc., etc... Lors-
qu'il y avait de la graisse en quantité suffisante pour géner
I'examen, certaines coupes, avant d'étre colorées, étaient
traitées d’abord par I'éther, I'essence de girofle et I'alcool ab-
solu. ’

Ce sont les coupes traitées par I'éosine et par la solution -
aqueuse de potasse a 40 0/0 qui nous ont donné les meilleurs
résultats au point de vue de la démonstration. Mais il est in- .
dispensable de recourir aussi aux autres méthodes et d’avoir
plusieurs séries de préparations. Les coupes doivent étre
colorées immédiatement aprés avoir été faites pour montrer
les lésions dans leur ensemble; d’autres ne sont montées
qu’apres avoir subi I'action de I'éther et de I'essence destinés
a faire disparaitre la graisse. Nous traitons de méme cer-
taines coupes par la solution de potasse a 10 0/0, de maniére
a faire fondre tous les ¢léments, sauf les éléments élastiques?.

Avec un faible grossissement, on voit que les plaques de
xanthélasma sont trés nombreuses sur une méme coupe. Elles

¢ Pour la recherche des microbes, nous avons employé la méthode de Gram :
Violet de Bile avec la solution d’Erhlich, solution aqueuse d’iode iodurée,
alcool absolu, essence, baume.

* C'est a l'aide de ce procédé que nous avons étudié, il y a deux ams, les
appareils élastiques de la peau (Arch. de Phys., 1882).
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sont en général situées immédiatlement au-dessous des pa-
pilles et séparées de 1'épiderme par une couche de tissu nor-
mal d’'épaisseur variable. Leurs dimensions, dans les diffé~
rents sens, sont trés variables, quelques-unes occupent toute
la longueur de la coupe, d’autres s’étendent davantage en
profondeur ; quelques-unes sont presque linéaires; d'autres
forment des noyaux presque arrondis. D'une maniére géné-
rale, la lésion semble se faire surtout dans les parties
moyenne et profonde du derme, au niveau des réseaux vasou-
laires superficiels et profonds. Ce grossissement montre en
outre d’'une maniére trés nette que ces plaques sont formées
d’abord par du tissu fibreux que le carmin colore en rose, et
par une matiére que I'acide picrique colore ordinairement en
Jaune verdatre.

Avec un fort grossissement, on voit que cette matiére
n'est autre chose que du tissu élastique offrant des altérations
remarquables. Le tissu conjonctif, comme nous I'avons dit,
est épaissi et forme des trousseaux épais qui cloisonnent
irréguliérement les plaques de xanthélasma et limitent ainsi
des espaces que remplit le tissu élastique altéré. Il y a parfois
une esquisse de lobulisation, mais irréguliére et incompléte.
Le tissu élastique qu’enveloppent ces trabécules est hypertro-
phié: ses fibres ont pris souvent un développement double ou
triple de ce qu'il est normalement. Y a-t-il eu méme hyperplasie
et multiplication des fibres, c'est ce qu'il est trés difficile d’ap-
précier ? Nous ne le croyons pas et nous pensons que les fibres
élastiques paraissent plus nombreuses & cause de leur désa-
grégation et de leur rétraction. En effet, les fibres ainsi- hyper-
trophiées se fendent et se segmentent transversalement; quel-
quefois leurs fragments se désagrégent etse disjoignent,de sorte
que I’on croirait voir des amas de cristaux irréguliers; quel-
quefois les fragments restent en contact bout a bout, donnant
I'apparence de tubes de mycelium articulés. C'est surtoutsurles
préparations a 1'éosine et a la potasse qu'il est facile de constater
et de suivre Valtération des fibres élastiques. Elles commen-
cent par se tuméfier, puis elles se fendillent transversalement
sans se segmenter; la fibre se tuméfie entre chaque trait de
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fente, de maniére a devenir bourgeonnante et moniliforme;
plus tard, lorsque la segmentation est encore plus avancée, on
croirait avoir sousles yeux des chapelets de spores déformées
par pression réciproque. Enfin, lorsque les fragments sont
détachés, ils restent ordinairement voisins les uns des autres
et conservent la direction des fibres élastiques. Trés souvent
ces amas de petits fragments se trouvent en continuité avec
desfibressaines auxquelles ils semblent appendus en forme de
choux-fleurs. Le volume et la forme de ces petits fragments
sont trés variables; on trouve toutes les variétés, depuis les
segments semblables & des cristaux plus ou moins gros jus-
qu’'aux petits grains élastiques. On voit plus rarement le fen-
dillement se faire dans le sens de la direction des fibres. Celles-
ci ne sont pas seulement altérées dans leur forme et dans leur
texture, leur composition histo-chimique semble aussi étre
modifiée plus ou moins profondément. Elles se colorent moins
bien par I'acide picrique; 1'éosine et la potasse leur donnent
une nuance rouge violet plus foncée qu’aux fibres normales;
parfois au contraire elles résistent aux matiéres colorantes,
méme a I'éosine; elles restent ternes et pales, et il serait diffi-
cile de ne pas les prendre pour des cristaux, si I'on ne voyait
leur continuation avec les fibres saines. Cette résistance aux
matiéres colorantes s’observe aussi avec le bleu de méthyléne,
et nousy insistons d’'une maniére particuliére, car elle nous
fait comprendre les difficultés de l'observation, lorsque la
matiére élastique est totalement réduite en petits grains qui
ne différent plus des granulations de diverses origines, proto-
plasmiques ou autres.

En résumé, les masses xanthélasmiques situées entre les
trabécules conjonctifs sont donc uniquement constituées ici
par de la matiére élastique provenant des fibres élastiques
qui, apreés s'étre hypertrophiées, se sont fendillées, segmen-
tées, de maniére a revenir a I'état de fragments. Il y a trés
peu de graisse et peu de cellules xanthélasmiques. Sur cer-
taines coupes cette régression est tellement avancée qu'on ne
trouve plus la direction des fibres élastiques et qu'on ne voit
plus que des masses presque compacles de grains irréguliers
et opaques. Le processus est partout le méme, aussi bien pour
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les petites plaques disséminées dans le derme que pour les
larges plaques superficielles et profondes. Il est le méme dans
les parois vasculaires; nous I'avons retrouvé jusque dans les
appareils élastiques les plus délicats de la peau, autour des
glandes sudoripares.

Nous n’avons pas fait mention dans cet examen des cellules
xanthélasmiques. C'est qu’en effet nous n’avons pu en obser-
ver qu'un trés petit nombre. A ce point de vue, comme on
le sait, le xanthélasma offre de nombreuses variétés, et ces
cellules xanthélasmiques manquent souvent dans beaucoup
de points, méme sur les coupes de xanthélasma tubéreux.
Peut-étre faut-il expliquer cette particularité par la lenteur
remarquable du processus dans ce cas, ou par son ancien-
neté. Du reste, les grains élastiques n’étaient pas suffisam-
ment désagrégés et les fibres conservaient a peu prés
encore leur continuité malgré leurs altérations. Nous revien-
drons plus loin sur ces particularités a I'occasion de I'examen
du cceur. Quoi qu'il en soit, nous pouvons dés & présent faire
remarquer que la cellule dite xanthélasmique ne doit pas étre
considérée comme la caractéristique du xanthélasma. Il y a
ordinairement multiplication des cellules entre les faisceaux
fibreux, mais ces cellules ne se chargent pas toujours de ces
granulations jaune d'or que montre l'acide picrique et qui
donnent un aspect particulier aux cellules xanthélasmiques.

Nous aurons peu a insister sur les altérations du cceur, car
elles reproduisent a peu prés exactement celles que nous
venons de décrire dans la peau. Mémes altérations des fibres
élastiques, hypertrophie, segmentation, réduction en grains,
résistance aux matiéres colorantes, etc., etc., Elies siégent
dans I'endocarde, dans ses couches profondes, dans le voisi-
nage des fibres musculaires, dont elles sont séparées le plus
souvent par une fine bande de tissu conjonctif. Cetie locali-
sation nous a paru a peu prés constante dans tous les points
examinés, paroi du ventricule gauche, piliers, paroi de I'oreil-
lette. La disposition en plaques disséminées s’observe moins
ici que pour la peau; presque partout les altérations présen-
tent une continuité remarquable et s'observent dans une
grande étendue. Ces lames xanthélasmiques sont d'une épais-
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seur extrémement variable, tantot presque linéaires, tantot
doublant presque I'épaisseur de I'endocarde. On les voit plus
rarement dans la couche superficielle de cette membrane,
mais souvent on les trouve dans I'épaisseur méme du myo-
carde, dans la trame conjonctivo-élastique qui enveloppe les
faisceaux musculaires, ou méme dans 1'épaisseur de ces fais-
ceaux. Partout elles s’accompagnent d'un certain degré de
sclérose, parfois méme trés accentuée, soit dans l'endocarde,
soit dans le myocarde, dont elle dissocie les faisceaux mus-
culaires. Cette sclérose parait se produire avec une lenteur
extréme; on voit trés peu d'ilots de cellules embryonnaires.
Nous avons peu vu de cellules xanthélasmiques dans I'endo-
carde, ou il est d'ailleurs difficile de les apercevoir; mais
nous les avons vues assez nombreuses dans le myocarde,
dans les espaces conjonectifs interfasciculaires; lesespaces ren-
ferment aussi un grand nombre de fibres élastiques monili-
formes et des grains élastiques libres que l'on voit en con-
nexion avec les cellules xanthélasmiques situées le plus
souvent dans le voisinage des vaisseaux du myocarde. Les
altérations des vaisseaux nous ont paru pourtant moins accu-
sées que dans d’autres cas. Les filets nerveux sectionnés sur les
coupes nous ont paru normaux; il en est de méme d’ailleurs
pour les fibres musculaires.

1l s’agit donc, comme on le voit, d’un cas absolument typi-
que, et I'examen du cceur venait compléter les lacunes qui
nous étaient apparues dans celui de la peau. Dans celle-ci
nous trouvons des altérations du tissu conjonctif et du tissu
élastique presque exclusivement : il n'y a presque pas de .
graisse et nous n'avions pas besoin de traiter nos coupes par
I’éther. Dans le ceeur nous trouvons les mémes altérations du
tissu élastique et de plus des cellules xanthélasmiques. Celles-
ci présentent -I'dpparence qui a été décrite par M. Chambard,
membrane d’enveloppe plus ou moins nette, protoplasma gra-
nuleux et noyau. Les granulations de protoplasma étaient net-
tement colorées en jaune par l'acide picrique ou présentaient
quelquefois les réactions indécises que nous observions sur
les fibres élastiques dégénérées ou réduites en grains. Nous
pensémes qu’elles étaient constituées par ces grains englobés
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par le protoplasma des cellules conjonciives. Nous aperce-
vions, en effet, dans ce protoplasma non seulement des gra-
nulations, mais de véritables grains, de forme irréguliére, et
méme des fragments allongés de fibres élastiques. Ces frag-
ments se voient avec une grande netteté sur les cellules disso-
ciées par le rasoir. Nous pouvons suivre ici toutes les phases
du phénomeéne : la destruction des fibres élastiques, leur
réduction en grains et en fragments qui sont englobés par les
cellules et qui trés probablement continuent a se segmenter
aprés cette absorption. Le petit nombre et les altérations
relativement récentes des cellules xanthélasmiques du myo-
carde permettent de suivre cette évolution avec la plus grande
facilité. *

On la suit moins bien sur les coupes traitées par 1'éosine et
la potasse, qui offrent I'inconvénient de détruire la substance
protoplasmique des cellules. Mais celles-ci se reconnaissent
cependant au groupement des grains élastiques qui conser-
vent leur forme.

En résumé, I'examen de ce cas nous parait offrir un intérét
trés grand, en raison des caractéres absolument typiques et
constants qu'il présente. Nous aurions pu dans ce travail nous
en tenir & son étude, car notre conviction était désormais éta-
blie. Pour nous, les granulations contenues dans les cellules
xanthélasmiques, et que nous avions prises pour des microbes
dans notre premier travail, doivent étre considérées comme
Btant des grains élastiques, résultant de la régression des fibres
élastiques du tissu et englobés par le protoplasma des cellules
du tissu conjonctif, comme le sont les corps pulvérulents in-
troduits dans ce tissu. Ainsi se trouve constitué cet état si
singulier des cellules du tissu conjonctif, qui nous a induit
en erreur en nous faisant croire a la présence des microbes.

Pour confirmer ces constatations, nous avons repris I'étude
du cas de Brachet et Monnard !, si remarquable par I'abon-
dance des cellules xanthélasmiques.

Nous avons repris d’anciennes coupes colorées par diverses

! BRacHET et MoNNaRD, Observalion d'un cas de xanthome en tumeur (An-
nales de Dermatologie, p. 658, 1881). * )
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méthodes ; nous en avons traité quelques-unes par le picro-
carminate, puis, suivant la méthode de M. Ranvier, par la
glycérine additionnée d’acide formique et d'acide picrique,
d’autres par 1’éosine et la potasse. Nous ne revenons pas sur
I'examen histologique de ce cas, qui a été donné avec détail
dans les Annales de Dermatologie. En revoyant les coupes,
nous avons pu nous convaincre de la justesse de notre inter-
prétation. Nous remarquons, en effet : 1° I'absence compléte,
ou & peu prés, de fibres élastiques dans les groupes des cel-
lules xanthélasmiques qui dissocient le tissu conjonctif; on
" en trouve quelques-unes & leur périphérie, mais souvent ces
fibres sont déja en voie de segmentation en grains ; 2° la réac-
tion toujours positive de ces grains & présence de l'acide
picrique et de I'éosine, qu'ils soient libres ou contenus dans
les cellules. Cette réaction offre les variations dont nous avons
parlé a propos du cas précédent, c’est-a-dire que les matiéres
colorantes semblent agir moins énergiquement a mesure que
la réduction en grains se compléte; 3° les altérations progres-
sives des fibres élastiques dans les points ou il n'existe pas
de cellules xanthélasmiques, et ou nous les voyons se défor-
mant, devenant moniliformes, et enfin se réduisant en grains;
4° la continuité fréquemment constatée des fibres ainsi alté-
rées avec les cellules xanthélasmiques et la présence, dans
ces derniéres, de fragments reconnaissables.

Grace a I'obligeance de M. Hanot, nous avons pu contréler
une fois de plus nos recherches. Il a observé un cas de xan-
thélasma récemment développé chez une jeune fille ' ictérique.
Sur les coupes colorées au picro-carminate, on voit que la
formation de dépodts de granulations graisseuses intra-cellu-
laires et extra-cellulaires est de beaucoup la lésion dominante.
Sur quelques coupes que nous avons traitées par 1'éosine et
la potasse a 40 0/0, on voit que les fibres élastiques ont dis-
paru dans les points ol la dégénérescence parait le plus
avancée. Sur plusieurs points, nous avons vu aussi des débris
de fibres élastiques fendillées, mais trés peu de grains, soit
en dehors des cellules, soit dans les cellules qui n’ont point,

Loc. cit
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par conséquent, les caractéres des cellules dites xanthélas-
miques. Pour le dire en passant, il nous semble que les lé-
sions du tissu élastique se voient moins bien dans les cas
récents ou a marche relativement rapide. Ce sont les altéra-
tions du tissu conjonctif et la formation des dépdts de graisse
que I'on observe d’abord dans ces cas.

Dans un quatriéme cas, en effet, que nous avons observé
a la clinique de M. Fournier, chez une petite fille affectée
d’ictére chronique, on trouvait trés peu d’altérations du tissu
élastique dansles plaques de xanthélasma, constituées presque
exclusivement par des dépdts de matiéres grasses dans le
derme. Mais nous ne saurions insister désormais sans nous
exposer a des répétitions inutiles; nous croyons en avoir assez
dit pour démontrer I'intérét spécial que présentent les lésions
du tissu élastique dans le xanthélasma. Personne, croyons-
nous, n'avait envisagé encore ces lésions a ce point de vue,
et nous ne l'aurions point fait nous-méme, si nous n’avions
été éclairé par le cas que nous avons observé a I’hdpital Saint-
Louis. Mais nous devons dire ici que I'on avait signalé avant
nous des altérations du tissu élastique dans le xanthélasma.
Dans la trés intéressante observation de M. Rigal’, nous
trouvons, en effet, un examen histologique trés complet, fait
sous le contrdle de M. Renaut, et dans lequel nous copions le
passage suivant : « On voit, dans les espaces laissés libres entre
les éléments en voie d’organisation, des grains brillants dis-
séminés ou rangés en séries, de maniére & former de nouvelles
travées, et offrant tous les caractéres de la substance élastique.
A leur voisinage, on voit des fibrilles de méme nature diver-
sement contournées sur elles-mémes, puis des fibres de dia-
métre supérieur, ramifiées et formant un réseau & larges
mailles plus abondant qu'a I'état normal. » Si donc M. Rigal
ne s’est pas placé au méme point de vue que nous dans I'ob-
servation de cette lésion, il n’en avait pas moins été vivement
frappé, ainsi que le prouve péremptoirement le dessin annexé
a son travail, et dans lequel sont nettement figurées les altéra-

! RigaL, Observation pour servir & I'histoire de la chéloide diffuse xanthé-
lasmique (Annales do Dermatologie, 1881).
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tions du tissuélastique. MM. Renaut et Rigal admettent, ainsi
qu’on I'a vu, la multiplication des grains élastiques. C’est' la
un fait qui nous a paru d’un contrdle difficile dans nos cas,
nais que nous ne repoussons pas cependant d’'une maniére
absolue, en tenant compte de 1'énorme quantité de grains que
peuvent contenir les cellules xanthélasmiques.

Il nous parait certain d'ailleurs qu'il y a de grandes diffé-
rences entre les divers cas de xanthélasma, les uns dans les-
quels les lésions du tissu élastique semblent I'emporter sur
toutes les autres, comme dans notre observation; d’autres
dans lesquels la production de tissu fibreux, de véritables
fibromes, comme dans le cas de M. Rigal, semble le fait fon-
damental ; d’autres, enfin, dans lesquels I'élaboration de ma-
tiéres grasses parait la lésion dominante, au moins & une
certaine époque de I'évolution du xanthélasma. L’étude de
nouveaux faits, et la connaissance de la pathogénie de cette
curieuse affection ne tarderont pas sans doute i nous faire
comprendre les raisons de ces différences.

Mais notre intention n’est pas d'étudier dans ce travail
toute l'histoire du xanthélasma ; nous voulons surtout insister
sur les altérations du tissu ¢lastique, qui nous paraissent tenir
-une place trés intéressante dans le processus xanthélasmique
& coté des lésions des éléments cellulaires et fibrillaires du
tissu conjonctif.

Ces altérations, comme on I'a vu, sont & peu prés dans le
xanthélasma ce qu’elles sont dans tous les processus inflam-
matoires qui frappent des tissus riches en fibres élastiques.
Elles ont été décrites dans les inflammations des parois vas-
culaires (Ranvier), dans les pneumonies (Cornil), dans les
tumeurs (Quenu et Mayor)?*, dans 'atrophie sénile de la peau
(Leloir)?, etc., etc.

Toutefois, dans aucune autre lésion, nous n’avions vu jus-
‘qu’'a présent ces altérations se présenter avec les mémes ca-
ractéres d'intensité, avec la méme généralisation a tous
les appareils élastiques (vaisseaux, glandes, etc.), avec

3 Quenu et MaYOR, Revue mens. de med., 1881.
* Thése de PaTeNoTRE. Paris, 1882,
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cette évolution spéciale des grains élastiques et leur emma-
gasinement dans les cellules. Sans doute, ce n’est la qu'un.
élément du processus xanthélasmique qui ne peut étre séparé
de la formation des dépots de graisse et de I'hyperplasie des
cellules conjonctives et des faisceaux fibreux ; mais il fant
reconnaitre qu'il contribue & imprimer au processus son ca-
chet spécial.

Dans aucun autre processus, en effet, nous ne voyons les
altérations des fibres élastiques évoluer aveo autant de netteté
Dans I'athérome il y a bien transformation graisseuse des
cellules, lésions des petits vaisseaux (Martin') et souvent
aussi endartérite chronique avec sclérose et altérations dw
tissu élastique? ; mais le processus n'offre avec celui du
xanthélasma que des analogies lointaines et passagéres : I'é-
volution est toute différente®. Dans les autres processus qui
s'accompagnent aussi d’altérations profondes des petits vais-
seaux, dans le tubercule et dans la gomme, il est difficile
erdinairement de se rendre compte de la maniére dont évo-
luent les lésions du tissu élastique.

Cela est vrai surtout pour la gomme, ou les altérations du
tissu élastique évoluent de telle maniére qu'il est difficile de
savoir ce que sont devenus les débris du tissu élastique. Il
parait étre détruit d’'une maniére beaucoup plus compléte que
le tissu conjonctif *.

Dans la tuberculose chronique, les débris du tissu elashque
se rassemblent souvent en petits amas irréguliérement dissé-
minés dans le tissu scléreux ; dans la gomme, nous avons pu
constater nettement lc passage des grains élastiques dans les
cellules.

Nous avons laissé volontairement de coté dans ce travail

* H. MarTiN, Pathogénie des lésions athéromateuscs dee artéres (Rev. mens.
de med. 1881).

Ranvier et CorniL, Manuel d histologie pathologique, 1881.

Pye Smith a admis pourtant la posaibilité de la transformation calcaire du
xanthoma, opinion rejetée par les auteurs et notamment par M. Waldeyer.

Pye Swurrn, Xanthélasma (Guys hospital Rep. XXII, 1877).

Nous n'insistons pas ici d’'une manidre particulidre sur ces alterations du
tissu élastique dans la gomme et dans le tubercule, mais nous avons fait sar
ce sujet des recherches dont nqus donnons les résultats dans la Revae men
suelle' de médecine.
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les altérations du tissu conjonctif, la production des dépdts
de graisse, les lésions des vaisseaux, si importantes dans beau-
coup de cas. Nous ne voulons pas, par conséquent, entre-
prendre sur la nature du xanthélasma une discussion que
M. Chambard a déja présentée avec une grande autorité dans
les Annales de Dermatologie.

Nous dirons avec lui que ce qu’il faut trouver maintenant,
c’est la cause premiére, le moteur du processus xanthélas-
mique. C'est la ce qu'il faudrait connaitre avant de pouvoir
classer le xanthélasma.

Est-ce une tumeur,ainsi que I'admettent Virchow et De Vin-
centiis? Est-ce un processus particulier, une inflammation
spéciale, avec hyperplasie et régression, ainsi que nous I'ad-
mettrions volontiers avec M. Chambard ? Comment ce pro-
cessus, le plus souvent indépendant, vient-il en compliquer
d’autres, comme dans le cas de myome xanthomateux rap-
porté par MM. Chambard et Gouilloux. Les altérations des
vaisseaux, leur oblitération progressive, jouent-elles un role
prépondérant dans cette inflammation ?

Toutes ces questions ne pourront étre résolues que le jour
oul'on se rendracompte des conditions pathogéniques du pro-
cessus xanthélasmique. On avait prétendu d’abord que les
affections du foie le tiennent dans leur dépendance, et qu'’il
survient surtout chez les sujets ictériques. Ce rapport est si
manifeste chez beaucoup, que, malgré les observations néga-
tives qui sont multipliées dans ces derniers temps, il faut
toujours se préoccuper de 1'état du foie. Il ne serait pas im-
possible quele xanthélasma fiit provoqué par des troubles fonc-
tionnels ou des affections de cet organe non accompagnés d'ic-
tére. C'est au cours des affections hépatiques qui viennent a se
compliquer de xanthélasma qu'il faudrait faire les analyses
du sang et des humeurs, comme 1'a déjatenté M. Quinquaud'.

Nous ajouterons enfin qu'il y aura lieu de rechercher encore
le role que peut jouer le parasitisme. Nous ne voudrions pas
dire, en effet, que I'hypotése du parasitisme doive étre rejetée
sans appel, malgré I'insuccés de nos recherches actuelles.

¢ Balletin de la Société clinique, 1878.

Paris. Soc. d'imp. Paty Duront, A, rue J.-J.-Rousseau (Cl.). 72.6.84. Le gérant : G, Masson,
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1. Technique. — Procédés employés pour colorer le micro-organisme
de la tuberculose zoogloéique : 1° procédé rapide par coloration intense
en masse et par décoloration spéciale; 2° procédé lent par coloration
progressive directe. .

II. Faits observés. — Etude des zooglodes vues a un faible grossis-
sement : zoogloées colorées et non colorées. Raison de ces différences.

Etude des mémes zoogloées a de forts grossissements. Structure en
chapelet des zoogloées colorables, forme et volume des microcoques
composants. Structure différente des zoogloées peu ou pas colorables.

Autres formes du méme micro-organisme : petites zoogloées, longs
chapelets ondulés, courts chapelets en bacilles, diplocoques et micro-
coques isolés. Mémes formes non colorables.
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du micro-organisme de la tubereulose zoogloéique. Leur diagnostie.
Leurs rapports : 1° avec les microcoques des parties cascifiées en voie
de ramollissement; 2° avec le bacille phymatogéne de Koch. Explication
des faits expérimentaux.

Réponse & quelques critiques.
Explicallon des figures des planches 4 et &.

Ainsi que nous I'avons indiqué dans nos précédentes com-
munications?, les lésions tuberculeuses dans lesquelles on
n'arrive pas & découvrir de bacilles, peuvent donner lieu par
inoculation, soit & une tuberculose bacillaire ordinaire, soit a
ce que nous avons appelé une tuberculose zoogloéique; c’est-
a-dire a une affection ayant la marche et toutes les apparences
macroscopiques et microscopiques de certaines tuberculoses,
mais présentant, au lieu de bacilles, des microcoques réunis
en amas zoogloéiques ou disséminés dans les tissus. Quel est
ce micro-organisme ? A-t-il quelque parenté avec le bacille de
Koch ? La tuberculose qu'il produit constitue-t-elle une espéce
a part ou une simple forme de la bacillaire ? Nos expériences
et observations ne nous avaient pas permis de répondre avec
certitude & aucune de ces questions si importantes. Nous
n'étions pas arrivés non plus & colorer notre nouveau parasite
d'une fagon satisfaisante. Or, il nous a semblé que ce dernier
probléme devait tout d’abord étre résolu si nous voulions at-
taquer les autres avec quelques chances de succés. Nous avons
donc concentré tous nos efforts ‘sur ce point, et nous allons
faire connaitre dans ce mémoire : 1° les procédés de coloration
que nous avons trouvés; 2° les faits nouveaux qu'ils nous
ant révélés touchant la structure et les formes diverses du
miero-organisme de la tuberculose zoogloéique?®; 8° les con-
clusions qu’on en peut tirer au point de vue du diagnostic de
ces micro-organismes et de leurs rapports avec d’autres.

¢ Société de biologie, séances des 12 mai, 19 mai et 9 juin 1883. — Aca-
dimie des sciences, séance du 5 novembre 1883. — Archives de physiologie,
ouméro du 46 novembra 1883.

* Nous avons déja Mit sur lo méme sujet une courte communication i la
Société de biologie, séancc du % mai 1884 et 3 'Académie des Soiences,
scance du 26 juillet !8u4.
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Procédés de coloration.

Indiquer les nombreux essais de coloration que nous avons
tentés serait aussi long que peu instructif; nous n’exposerons
donc que les deux procédés qui nous ont le mieux réussi, ceux
que nous avons adoptés dans nos nouvelles recherches. Bien
des matiéres, en effet, arrivent a colorer les zoogloées, mais
la plupart de celles que nous avons essayées s’y fixent mal,
quel que soit le procédé employé : que I'on colore lentement
et progressivement avec des solutions faibles, que 'on colore
en masse avec des solutions fortes pour décolorer ensuite,
elles se fixent moins solidement sur elles que sur les noyaux ;
en sorte qu'on obtient, en général, des préparations qu'on
pourrait appeler négatives, c’est-d-dire des préparations dans
lesquelles les noyaux sont colorés, et les zoogloées incolores.
La seule couleur qui nous ait réussi est le bleu de méthyléne
de la fabrique de Berlin (un autre, que nous avons essayé,
ne nous a rien donné); elle est suffisamment solide surtout si
on I'a diluée dans I'’eau d'aniline de Ehrlich. Nous avons adopté
comme bain colorant le mélange suivant qui rappelle certains
de ceux employés pour la coloration des bacilles de la tuber-
culose: .

Eau distillée saturée d’huile d’aniline et filtrée. . . . . Y cent. cub.
Solution concentrée de bleu de méthyléne dans l'alcool
ag90 . .... s e v ae e A

La piéce & colorer est laissée dans ce bain de quelques
heures a 1 jour; et elle s’y teint uniformément en bleu
intense.

Il faut maintenant obtenir une décoloration spéciale. S'il
g'agissait de voir des bacilles, on devrait employer de I'acide
azotique dilué; mais ce procédé ne réussit pas ici, les zoo-
gloées se décolorant, plus vite méme que les noyaux. Ayant
remarqué que, parmi les autres décolorants généralement em-
ployés, I'alcool était celui qui nous avait donné les résultats
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les moins mauvais, sachant d’autre part que la décoloration
des noyaux pouvait étre exagérée par l'action du carbonate
de soude, ainsi que I'un de nous I'avait déja indiqué, nous
avons été conduits a essayer comme décolorants des mélanges
d’alcool et de carbonate de soude, et nous sommes arrivés au
suivant qui nous a paru le plus commode :

Solution aqueuse de carbonate de soude 48 20/0 . . . , 2 volumes.
Alcool absolu . . . ... .. e e e e e e e e e e i -

En augmentant la proportion d’alcool, la décoloration est
trop rapide; en la diminuant, elle est trop lente. La prépara-
tion, apres avoir été coloréc comme il a été dit plus haut par
" le bleu de méthyléne, est donc portée dans ce bain décolorant ;
on I'y agite jusqu’'a ce que les noyaux soient devenus d'un
bleu pale, les zoogloées restant encore vivement colorées; on
en juge soit en portant de temps a autre la préparation sous le
microscope, soit avec un peu d’habitude a la teinte générale
prise par celle-ci.

Ce point étant atteint, on place la préparation dans une
assez grande quantité d’eau distillée, et on I'y laisse séjourner
quelque temps, de facon a la débarrasser complétement du
carbonate de soude qu'elle peut contenir, lequel donnerait
lieu dans les opérations ultérieures a des cristaux qui sali-
raient la préparation. Celle-ci, aprés avoir été bien lavée, est
déshydratée rapidement avec de 1'alcool absolu, puis éclaircie
avec de I'essence de girofle ou de térébenthine, montée enfin
dans du baume de Canada ou de la résine d’Ammar non dis-
souts dans le chloroforme.

En résumé, ce procédé comprend trois opérations : 1° la
coloration en masse et d’'une facon intense par la solution de
bleu de méthyléne et d’huile d’aniline; 2° la décoloration spé-
ciale par la solution d’alcool et de carbonate de soude; 3° le
montage. Il est assez rapide et donne de trés belles prépara-
tions; mais il a un inconvénient : I'une des opérations, la dé-
coloration, est assez délicate, surtout quand il n'y a pas dans
la préparation des zoogloées nettement visibles qui puissent
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servir de guide, aussi arrive-t-on facilement a décolorer ou
trop ou trop peu; l'on ne peut d'ailleurs préciser le temps de
décoloration nécessaire, car il dépend de plusieurs circons-
tances dont quelques-unes, I'épaisseur de la coupe par exemple,
sont trés variables.

Nous avons cherché alors & composer un bain colorant peu
intense, qu'on ferait agir lentement, et qui donnerait d’emblée
la coloration voulue, on rendrait ainsi inutile toute décolo-
ration ultérieure. Aprés bien des titonnements, nous sommes
arrivés au mélange suivant :

Solution de carbonate de soude 820/0. . . . . . . . . 10 volumes.
Eau distillée saturée d'huile d’aniline . . . . . , ... 5 —
Alcool absolu . . . . . . ... .%o . .. B I

Solution de bleu de méthyléne faite avec 9 volumes d’eau
distillée et 1 volume de solution concentrée de bleu de
méthyléne dans P'alcool a90° . . . . . B N

Ce mélange, qui est d'un beau bleu-clairlorsqu'il vient d’étre
préparé, devient verdatre au bout de quelque temps, se fonce
et donne un précipité; il n'en est pas moins bon pour cela; il
suffit de le filtrer.

La coupe, aprés avoir été bien lavée, est donc placée dans
ce bain, et on I'y abandonne de 2 a 3 jours au moins. Les zoo-
gloées 8’y colorent alors en bleu franc assez vif; tandis que le
tissu de granulation devient d’un bleu verdatre trés pale, et
les noyaux des tissus sains d'un bleu pur, mais peu intense.
Mais ces différences de ton et de qualité de couleur sont trés
fragiles, et, pour les conserver dans toute leur netteté, il est
nécessaire de prendre quelques précautions dans les opéra-
tions ultérieures.

La coupe, aprés avoir été bien lavée a I'eau distillée afin de
la débarrasser du carbonate de soude et du précipité qui a pu
se déposer & sa surface, est déshydratée, non dans de I'alcool
absolu ordinaire, mais avec de I'alcool absolu légérement teinté
par du bleu de méthyléne. Elle est ensuite éclaircie, non avec
de I'essence de girofle, mais avec de 1'essence de bergamote
ou de térébenthine. Si I'on employait de I'alcool absolu ordi-
naire ou de l'essence de girofle, on risquerait d'affaiblir I'inten-
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sité de coloration des zoogloées. Quant au montage, il se fait
comme précédemment, soit dans le baume de Canada, soit
dans la résine d’Ammar non dissous dans le chloroforme.

Comme on le voit, ce procédé ne comprend plus que deux
opérations : 1° la coloration spéciale et directe qui s'obtient
lentement et progressivement; 2° le montage; la décoloration
est supprimée. Il a évidemment I'inconvénient de demander
plus de temps que le précédent, mais il a, par contre, le grand
avantage d'étre d’une exécution beaucoup plus facile et
d’étre, par conséquent, plus sdr.

Il

Etude des zoogloées a un faible grossissement.

Nous avons examiné & I'aide de I'un ou de I'autre des deux
procédés de coloration sus-indiqués, la plupart de nos piéces
de tuberculose zoogloéique et, par conséquent, les différentes
variétés de granulations tuberculeuses et de zoogloées que
nous avons précédemment décrites et figurées dans ces
Archives (n° du 15 nov. 1883).

Un premier fait saute aux yeux quand on examine les pré-
parations & un faible grossissement, les grosses zoogloées ne
sont pas toutes colorées de la méme fagon : les unes sont d'un
bleu intense dans toute leur étendue; d’autres ne sont colorées
qu'a leur périphérie ou seulement dans une partie de cette
périphérie et le passage des parties colorées a celles qui ne
le sont pas est assez rapide quoique graduel ; d’autres sont 4
peine teintées; il en est enfln qui sont complétement incolores
et se détachent en masses claires sur le fond bleuté de la pré-
paration (voy. pl. 4 et 5, fig. 1, 3, 4).

Ces singuliéres différences de coloration ne sont pas I'effet
du hasard, comme on pourrait le croire au premier abord ;
elles présentent au contraire une certaine régularité dont il
est facile de saisir la loi. En effet, les zoogloées qui se colorent
complétement sont les petites zoogloées isolées que I'on trouve
soit au centre des petites granulations au début, soit 4 la
périphérie des granulations plus développées et plus anciennes.
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Celles dont la périphérie ssule se colore sont les trds grosses
zoogloées isolées que 1'on rencontre dans les mémes endroits
que les précédentes. Celles dont une partie seulement de Ia
périphérie se colore, appartiennent toujours & un groupe plus
ou moins nombreux mais assez serré dont elles occupent la
zone externe ; la partie qui se colore est celle qui regarde au
dehors de I'amas zuogloéique, tandis que celle qui ne se colore
pas est celle qui regarde le centre de I'amas. Enfin les zoo~
gloées qui ne se colorent pas du tout sont celles qui oeccupent
le centre des amas ou celles qui se trouvent en plein tissu
caséifié.

Les différences de coloration sont done en rapport avec des
différences de volume et de situation. Quelle en est la raison ?
On pourrait supposer que si le centre des grosses xoogloées
périphériques et si les zoogloées centrales dans leur entier ne
se colorent pas, cela tient a ce que le réactif colorant n’a pu
arriver jusqu’a eux ; mais, la coloration se faisant sur des coupes
et celles-ci passant a travers los petites zoogloées comme a
travers les grosses, & travers les périphériques comme a tra-
vers les centrales, les mettant donc toutes également a nu, le
réactif colorant a dd les pénétrer également toutes et dans
toutes leurs parties. Autrement dit, les différences de colora-
tion ne semblent pas dues & des différences dans l'intensité
d’action de I'agent colorant; mais plutét & des différences de
réceptivité pour cet agent, & des différences de colorabilité de
la part des zoogloées.

Or, il est a remarquer que celles qui se colorent le mieux
sont justement celles qui semblent étre d’origine plus récente
et qui, occupant la périphérie des groupés zooglodiques et
étant la en rapport avec les tissus les moins altérés, doivent
se nourrir plus facilement. Tandis que les zoogloées ou parties
de zoogloées qui ne se colorent pas sont au contraire celles
qui semblent d'un &ge plus avancé celles qui doivent se nour-
rir plus difficilement, puisqu’elles occupent le centre des
groupes zoogloéiques ou siégent en plein tissu caséifié. On
sait d'ailleurs qu’en général les microbes se transforment et
deviennent plus résistants aux agents extérieurs, lorsqu'ils se
trouvent dans des milieux qui leur sont moins favorables;
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n'en serait-il pas de méme ici pour ces zoogloées qui ne se
colorent plus, qui semblent plus dgées et moins vivantes, et
qui, nous allons le voir dans un moment, se sont transformées;
ne peut-on pas supposer que leur non-colorabilité tient a ce
qu’elles sont devenues plus résistantes aux agents extérieurs,
a l'agent colorant entre autres. Les différences de coloration
et de colorabilité que présentent les zoogloées tiendraient
donc a des différences de vitalité, lesquelles seraient elles-
méme en rapport avec des différences d’age et de siege.

Parmi les zoogloées non colorables il en est probablement
de mortes; mais il en est certainement aussi qui ont persisté
a vivre; car nous avons vu dans nos expérienoes réussir
des inoculations faites avec des parties caséifiées, lesquelles,
nous venons de le voir, ne devaient contenir que des zoogloées'
non colorables.

Etude des zoogloées a de forts grossissements.

L’étude des zooglées colorées nous a permis de nous rendre
compte de leur structure, ce que nous n'avions pu faire exac-
tement jusqu'’ici. Pour cela, il est nécessaire de recourir a de
puissants objectifs & immersion homogéne et a de bons con-
densateurs de lumiére ; nous nous sommes surtout servis du
nouveau 1/18 de Zeiss et du condensateur de Abbe. Il faut
aussi que les préparations soient d’une grande finesse; les
notres, faites au microtome de Thoma ou avec celui de Roy
modifié par I'un de nous, n’avaient guére plus de 1/100° de
millimétre; il nous est méme arrivé de les comprimer un peu
une fois montées dans le baume, afin de les amincir davan-
tage et de les dissocier légérement, ce qui facilite I'étude de
certains détails.

Portons tout d’abord notre attention sur les zoogloées ou
parties de zoogloées qui sont le plus vivement colorées. On
constate que la matiére colorante s'est portéc presque unique-
ment sur les microcoques; la substance qui les unit ne parait
pas colorée ou du moins ne 'est que fort peu.
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Nous avions reconnu dans nos premiéres études que les
microcoques de nos zoogloées étaient rangés par places en
séries linéaires, comme s'ils étaient disposés, en chapelets. Il
est facile de voir sur nos préparations colorées que cette
disposition est constante et générale pour toutes les zoogloées
colorables ; nous verrons plus loin qu'il en est autrement pour
celles qui restent incolores. Ces séries s’entrecroisent sous des
angles les plus divers; parfois on en voit qui sont paralléles
et placées cote a cote. On remarque en plus sur les zoogloées
dissociées par compression que ces séries se sont éloignées les
unes des autres, qu'elles se sont rompues par places, mais que
les microcoques composants ne se sont pas écartés sensible-
ment; ce qui revient a direque ces séries sont moins unies les
unes aux autres que ne le sont les grains d’'une méme série
entre eux; ou que ces séries de microcoques correspondent
en réalité a des dispositions en chapelet. Chacune de nos zoo-
gloées doit donc étre considérée comme un ou plusieurs cha-
pelets entortillés et pelotonnés en un seul paquet (fig. 6).

Les microcoques qui composent ces séries de chapelets sont
en général de forme allongée et mesurent a peu pres de 0,6*
a 1" ! de long sur 0,3* de large; les intervalles qui les sé-
parent de ceux d’une méme série ont tantot plus, tantét moins
de 0,3*. On trouve aussi des grains un peu plus allongés et
qui sont légérement étranglés vers leur partie moyenne;
d’autres qui sont a peu prés sphériques et comme groupés
deux par deux; mais ces différentes variétés correspondent
évidemment a des phases diverses de développement, puis-
qu’on les peut rencontrer dans une méme zoogloée, voir méme
sur un méme chapelet.

Passons maintenant aux zoogloées ou parties de zoogloées
qui se colorent peu, et prenons comme sujet d’étude les zoo-
gloées en partie colorées, en partie incolores dont nous avons
parlé plus haut, et de préférence celles ou le passage entre les
deux parties se fait le plus lentement. En examinant ce point
de passage avec les mémes puissants objectifs et les mémes

' Ces mesures ont été prises sur des dessins fails trés soigneusement i la
chambre claire & un grossissement exact de 1,500 fois.
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condensateur, on n'observe plus que trés exceptionnellement
la disposition en série ; I'écrasement ne produit plus la disso-
ciation en chapelet. Les microcoques de ces parties sont assez
réguliérement disséminés, mais sans ordre apparent; ils sont
plus espacés les uns des autres qu'ils ne I'étaient; la plupart
sont devenus sphériques, et plus volumineux; ils mesurent
en moyenne de 0,5 4 0,6" de diametre. La matiére colorante
se fixe toujours sur eux et non sur la substance unissante,
mais beaucoup moins vivement etd’une fagon trés irréguliére;
ainsi il en est, ceux par exemple qui présententla disposition
en chapelet, qui sont encore assez vivement colorés; tandis
que le plus grand nombre est & peine teinté en bleu pale
(fig. 'T); il en est enfin qui nesont pas colorées et qu’il est diffi-
cile de distinguer dans la pleine lumiére du foyer du conden-
sateur ; il faut abaisser celui-ci pour les apercevoir.

Si I'on étudie enfin, et toujours avec le méme dispositif op-
tique, les zoogloées ou parties de zoogloées qui sont restées
complétement incolores, on ne voit qu’un granulé vague et
flou; mais si l'on modifie I'éclairage, si 'on abaisse le con-
densateur, de fagon & ne plus noyer les objats dans la lumiére
et & mettre au contraire en relief leurs différences de réfrin~
gence, on pourra distinguer les microcoques composant ces
parties non colorées ; ils possddent en effet une plus grande
réfringence que la substance qui les englobe. Autant qu'on en
peut juger, ils semblent étre de méme forme et de méme
volume que ceux des parties peu colorées que nous venons de
décrire.

Les différences de colorabilité que nous avions apercues
tout d’abord correspondent donc a des différences notables
dans I'organisation, la forme et le volume des mierocoques
composant nos zoogloées. Et si I'hypothése que nous avons pré-
cédemment émise est vraie, si la colorabilité par nas procédés
est bien en rapport avec la vitalité du parasite, les microcoques
allongés et disposés en chapelets pelotonnés représenteraient
sa forme lorsqu'il est en pleine activité d’aceroissement ;
tandis que les microcoques sphériques disposés en zoogloées
simples scraient la forme de repos, de vie latente, de mort
peut-étre.
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Autres formes du ‘micro-organisme.

Dans la zone périphérique des granulations tuberculeuses
a grosses zoogloées, et en dehors de celles-ci, nous avions
cru voir de trés petites zoogloées et, par place, entre les
éléments du tissu, une sorte de granulé que nous avions in-
terprété comme étant da a des zoogloées diffusées et dissémi-
nées. Nous avions aussi constaté les mémes apparences dans
des granulations ou il n'existait pas de zoogloées nettement
vigibles. Il était intéressant de voir ce qu'il en était sur nos
préparations colorées.

Occupons-nous d’abord de la zone périphérique des gra-
nulations ou tubercules & grosses zoogloées. Ainsi que nous
I'avions entrevu, il y existe bien de trés petites zoogloées et
celles-ci sont composées, comme les grosses colorables, de
chapelets de microcoques allongés. Mais il en est de si ré-
duites qu’il n’y a plus de pelotonnement proprement dit,
ilya seulement quelques anses lachement entrecroisées.
Parfois méme se sont simplement des anses isolées plus ou
moins longues, plus ou moins ondulées. Ces formes ne mé-
ritent évidemment plus le nom de zoogloées, ce sont des
chapelets (fig. 8).

Outre ces longs chapelets ondulés, on en trouve d’autres dans
cette méme région qui sont rectilignes et trés courts; ils sont
composés d’un petit nombre de microcoques:3,4 ou5 seulement.
Aussi, vus a des grossissements plus faibles, ils ont un peu
P'aspect de bacilles, les microcoques composant se distinguant
mal les uns des autres. Tantdt ces chapelets bacilliformes sont
isolés, tantdt ils sont réunis par groupes dans lesquels ils
sont disposés parallélement les uns aux autres ou sous des
angles divers. Ils semblent parfois siéger a I'intérieur des
éléments du tissu, mais ce n’est peut-étre la qu'une apparence
due a ce qu'ils se trouvent situés soit au-dessus, soit au-
dessous de I'élément. En tout cas, on en trouve qui siégent
manifestement entre les éléments et sont donc parfaitement
libres. Les microcoques de ces courts chapelets sont exacte-
ment semblables a ceux qui composent les longs chapelets ou
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les petites zoogloées dont nous venons de parler; ils appar
tiennent donc toujours au méme micro-organisme que les
grosses zoogloées ; ils en représentent seulement une autre
forme, la forme bacillaire pourrait-on dire. Nous indiquerons
plus loin les ressemblances et les dissemblances qu'ils pré-
sentent avec le bacille phymatogéne de Koch, lequel vu dans
de certaines conditions parait également composé de grains,
donc sous l'apparence d’un court chapelet (fig. 9).

Il existe enfin a coté de ces chapelets plus ou moins longs
et de ces zoogloées plus ou moins volumineuses, des micro-
coques isolés ou réunis deux a deux lesquels ressemblent en-
core & ceux des formes susdites : c’est la méme forme, le
méme volume, la méme colorabilité. Il y a donc lieu de les
considérer comme appartenant toujours au méme micro-orga-
nisme ; ce serait la forme la plus élémentaire. Elle constitue
bien, comme les précédentes, les premiéres phases de déve-
loppement de notre micro-organisme puisqu’elle siége aussi
dans la zone périphérique des granulations, en dehors des
grosses zoogloées, dans la zone d’envahissement par consé-
quent. Mais, tandis que les petites zoogloées et les longs cha-
pelets, peu mobiles en raison de leur volume et de leur en-
chevétrement dans les tissus, doivent représenter le début du
développement sur place, les microcoques isolés, les diploco-
ques et peut-étre les courts chapelets étant au contraire, en
raison de leur extréme petitesse, faciles a étre entrainés ou a
étre transportés, s'ils ne sont pas mobiles par eux-mémes,
doivent représenter plus spécialement la forme d’envahisse-
ment ; ce serait donc I'avant-garde de I'armée d’invasion, le
semis des formes précédentes (fig. 9).

Nous avons déja dit qu'il existait dans nos tuberculoses
zoogloéiques des granulations ou I'on ne voyait pas de grosses
zoogloées, mais ou nous avions cru en apercevoir de tres
petites, et comme disséminées dans le tissu (fig. 2). Si I'on
examine de telles granulations aprés les avoir colorées par
I'un de nos deux procédés et en se servant d'objectifs a
immersion homogeéne et de condensateurs, on y peut découvrir
toutes les variétés de forme que nous venons de trouver dans
la zone périphérique des granulations a zoogloées apparentes :
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petites zoogloées, chapelets longs et courts, diplocoques et
microcoques, tous vivement colorés en bleu. Bien plus, on en
remarque qui se colorent a peine, et nous avons méme vu de trés
petites zoogloées dont la plupart des microcoques composants
étaient devenus incolores et sphériques ; il fallait encore, pour
les distinguer, abaisser le condensateur (fig. 10). Peut-étre
méme existe-t-il aussi des chapelets, bacilles, diplocoques ou
microcoques isolés qui ne se colorent pas ; mais nous n'osons
I'affirmer, car, on le congoit, il est bien difficile de recon-
naitre au milieu de tissus tuberculeux des corps si petits lors-
qu'ils ne sont pas colorés.

Quoi qu'il en soit, le fait que les microcoques des zoogloées
trés petites, a peine formées, - peuvent rester incolores nous
paiait trés intéressant : il nous montre que notre micro-orga-
nisme lorsqu’il est encore a ses premiéres phases de déve-
loppement, peut subir les mémes modifications de forme, de
volume, de colorabilité que lorsqu'il est complétement déve-

loppé.
II1
Résumé.

Ainsidonc, le micro-organisme de la tuberculose zoogloéique
ne se présente pas seulement sous la forme de zoogloées bien
circonscrites ou plus ou moins diffuses, ainsi que nous I'avions
supposé dans notre premier travail ; il peut encore revétir un
certain nombre d’autres formes trés différentes. On nous
dira peut-étre qu’on ne peut plus alors conserver a la tuber-
culose produite 1'épithéte de zoogloéique que nous lui avions
donnée; nous ne le pensons pas, car la forme zoogloéique est
celle & laquelle le micro-organisme tend toujours a aboutir,
celle qui parait la plus caractéristique comme aussi la plus
fréquente. Quoique toutes ces formes passent de 'une dans
Vautre par des transitions insensibles (ce qui prouve bien leur
similitude de nature) on peut les grouper autour d’un certain
nombre de types, lesquels se peuvent diviser en deux classes

selon qu'ils se colorent ou ne se colorent pas par nos nouveaux
procédés.
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Les formes qui se colorent vivement, se rencontrant dans
les lésions de début, dans les jeunes granulations comme & la
périphérie des tubercules en voie de développement, nous les
avons considérées comme représentant le parasite en pleine
aotivité. Ce sont en allant des plus simples aux plus com-
pliquées :

1 Microcoques plus ou moinsallongés, mésurant environ de
0,6" &4 1" de long, sur 0,3 de large ; tantotisolés, tantdt réunis
deux & deux en diplocoques ;

2 Courts chapelets rectilignes ayant & des grossissements
plus faibles un peu I'aspect de bacilles et constitués par la
réunion de 3, 4, 5, microcoques semblables aux précédents;
ces chapelets sont parfois isolés, le plus souvent réunis par
petits groupes;

3° Chapelets plus ou moins longs formant entre les élé-
ments des sinuosités, des anses, des boucles ; on les trouve
- également isolés ou réunis plusieurs sur le méme point ;

4° Petites zoogloées formées de un ou de plusieurs cha-
pelets semblables aux précédents, mais lachement contournés
sur eux-mémes, a la facon d'un écheveau mélé oud'un peloton
peu serré;

§° Zoogloées proprement dites différant des précédentes
par leur volume plus considérable et parce que les chapelets
qui les composent forment un pelotonnement plus serré et une
masse plus homogéne.

Cette série des formes nous représente trés probablement
les différentes phases de développement de notre micro-orga-
nisme; aussi peut-on reconstituer par la pensée la forma-
tion d'une zoogloée. Les microcoques et diplocoques seraient,
comme nous l'avons dit plus haut, la forme d’envahissement,
la graine, le semis; car leur extréme petitesse, nous le ré-
pétons, les rend faciles a disséminer qu'ils soient mobiles par
eux-mémes, qu'ils soient entrainés par les courants plasma-
tiques, qu’ils soient transportés par les éléments migrateurs;
en tout cas, ce sont bien avec les courts chapelets, les formes
de début puisque ce sont les plus simples. Avee les longs
chapelets commence I'accroissement sur place, la végétation




SUR LE MICRO-ORGANISME DR LA TUBRRGULOSE ZOOGLOEIQUE. %

proprement dife qui devient de plus en pius fournie et atteint
son apogée dans les grosses zoogloées.

Toutes ces formes, assez diverses en apparence, sont toutes
constituées par les mémes microcoques allongés et disposés
chez toutes en séries linéaires; elles ont donc au fond la méme
structure. La disposition en séries nous montre que la multi-
plication de notre micro-organisme se fait toujours dans le
méme sens, suivant le grand axe des microcoques ; et la lon-
gueur des chapelets ainsi formés nous prouve que ceite mul-
tiplication peunt se contimuer avec toute son aclivité pendant
de nombreuses génératians, et que la division des microcoques
se produit avant qu’ils n'aient eu le temps de se séparer de
leurs congénéres.

Si nous passons aux formes peu ou pas colorables, nous
retrouvons la plupart des précédentes : les grosses et les pe-
tites zoogloées, les longs chapelets contournés et peut-étre
aussi les chapelets bacillaires, ainsi que les diplocoques et les
microcoques ; elles constituent donc une série paralléle a la
précédente. Mais le fait que des zoogloées peuvent étre colo-
rées dans une de leurs parties et rester incolores dans I'autre,
que cette derniére correspond touwjours a des points ou les
tissus sont plus altérés et la nutrition plus difficile, fait sup-
poser que les formes non colorables ne constituent pas une
série indépendante, qu'elles proviennent au contraire de leurs
similaires colorables et correspondent a un état de vitalité
moindre, de repos ou de mort peut-8tre. Autrement dit,
notre micro-organisme pourrait passer de I'état d’activité a
I'état de repos & toutes ses phases de développement.

Ce changement d’état ne se manifeste pas seulement par
un changement de colorabilité : il correspond aussi & une me-
dification profonde de structure; les microcoques devenant
sphériques, plus volumineux, s'isolant les uns des autres et
perdant ainsi leur disposition en sérfe linéaire.

Diagnostic du micro-organisme zoogloéique.

Les faits nouveaux que nous venons d’exposer nous donnent
quelques indications au point de vue du diagnostic diz micro-
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organisme de la tuberculose zoogloéique. Considérons d’abord
les grosses zoogloées; il est bien évident qu'elles ont di donner
lieu & des erreurs d’interprétation ; car il est peu vraisem-
blable qu’elles aient échappé aux nombreux observateurs qui
ont étudié la tuberculose ; seulement elles auront été prises soit
pour des masses caséeuses, soit pour des cellules géantes, soit
pour des « Mastzellen », soit peut-étre encore pour des cou-
pes de vaisseaux oblitérés. Par contre, nous avons déja eu
I'occasion, depuis la publication de nos premiéres recherches,
de voir commettre des erreurs en sens inverse et prendre pour
des zoogloées ce qui n'en était pas. Nous avons indiqué dans
notre précédent travail les traits les plus caractéristiques des
zoogloées; nous n’y reviendrons pas, si ce n’est pour y ajouter
la colorabilité par les procédés que nous avons indiqués, ce
qui constitue un caractére de la plus grande importance. Il
faut bien s’entendre toutefois : son absence ne pourra suffire
pour faire rejeter a elle seule la nature zoogloéique de la masse
tuberculeuse examinée, puisqu'il existe des zoogloées qui ne se
colorent pas, et qu'on peut se trouver en face d’'une telle forme.
Cependant, en I'absence de la coloration et grace aux autres
caractéres, on pourra souvent reconnaitre, ou tout au moins
sérieusement soupgonner, les grosses zoogloées, alors méme
qu'elles se trouveraient en plein tissu caséifié.

11 n'en est plus de méme pour les petites zoogloées et sur-
tout pour les formes plus réduites encore, pour les chapelets
longs et courts, pour les diplocoques et les microcoques
isolés. Il est, en effet, vraiment impossible de les voir
nettement quand elles ne sont pas colorées ; aussi ne pourra-
t-on reconnaitre avec certitude que celles de ces formes qui
seront colorables par nos procédés. Et s'il n'en est aucune dans
des piéces qu'on aura & examiner, il sera impossible d'affirmer
la présence du parasite, il sera également impossible de la
nier; aussi devra-t-on dans de tels cas laisser son diagnostic
en suspens. Il faudrait avoir a sa disposition, pour ces formes
non colorables par nos procédés, une autre technique de
coloration ; nous l'avons bien cherchée, mais nous ne I'avons
pas encore trouvée.

Comme on le voit, il faut étre (res réservé avant de nier
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I'existence du micro-organisme de la tuberculose zoogloéique,
quand on a affaire a des lésions tuberculeuses ou l'on n'a
trouvé que peu ou pas de bacilles. Quelques personnes cepen-
dant n'ont pas hésité a le faire, et cela a une époque ou nous
n’avions pas encore fait connaitre ni nos procédés de colora-
tion, ni les formes autres que les zoogloées ; il est fort possible
qu’'elles aient dit la vérité, mais comment ont-elles pu s’en
assurer'.?

Quelques-unes des diverses formes que nous venons d'é-
tudier présentent certaines ressemblances avec d'autres
espcces de micro-organisme et principalement avec deux que
nous avons rencontrées dans nos scries d'inoculation : avec
celui qui se trouve dans les parties caséifiées en voie de ra-
molissement et avec le bacille phymatogéne de Koch. Ilim-
porte donc de montrer ces ressemblances et d'insister ensuite
sur leurs différences.

1° Dans notre premier travail, nous avions indiqué déja les
différences considérables qui existent entre les micro-orga-
nismes des parties caséifiées en voie de ramollissement et nos
zoogloées ; mais nous ne connaissions pas alors les formes en
micrococoques, en diplocoques et en chapelets courts et longs
du micro-organisme de la tuberculose zoogloéique, formes
que revét aussi le parasite en’ question; nous n’étions pas
non plus en possession de nos nouveaux procédés de colo-
ration, lesquels colorent également ce parasite. Les ressem-
blances sont donc beaucoup plus grandes que nous n'avions
pu le supposer et 1'on congoit la possibilité de confusions.

Mais les différences n’en sont pas moins fort nettes. Les
microcoques dont sont composés les micro-organismes des
foyers de ramollissement ne sont pas allongés comme la plu-
part de ceux de la tuberculose zoogloéique, ils sont parfaite-
ment sphériques et d'un diamétre sensiblement plus petit
lorsqu’on les examine dans les mémes conditions? ; ces diffé-

! 11 se pourrait aussi qu'il y edt des bacilles de Koch non colorables par
les procédés actuellement connus; ce qui expliquerait certains cas de tuber-
culose ou ils n'ont pu Ctre trouvés ; nouvelle possibilité a ajouter aux autres.

* Dans nolre précédent travail nous les avions dils plus gros,cela tienl a ce
que nous les examinions aprés les avoir colorés et les comparions a ceux des
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rences font que les formes plus complexes, les diplocoques,
les chapelets, les amas, ont un tout autre aspect. De plus, ils
ne constituent pas d'aussi longs chapelets, c’est-a-dire qu’ils
s'isolent avant qu'une nouvelle division, qu'une nouvelle gé-
nération aient eu le temps de se produire; et ceux qui com-
posent les amas ne sont pas reliés les uns aux autres soit en
chapelets de toute longueur comme ceux des zoogloées colo-
rables, soit par une matiére glaireuse comme ceux des
zoogloées peu ou pas colorables. Ils se colorent par nos nou-
veaux procédés de coloration ; mais, ainsi que nous l'avions
déja signalé dans notre précédent travail, sil'on a traité les
préparations par le violet 5 B, le carbonate de soude, I'alcool
absolu, I'essence de girofle et le baume sec et si I'on a poussé
la décoloration suffisamment loin, ils seront vivement colorés,
tandis que ceux de la tuberculose zoogloé¢ique seront comple-
tement incolores. Ils different enfin par la nature des milieux
qui leur semblent les plus favorables : ceux qui nous occu-
pent en cc moment se rencontrent dans les tissus caséifiés
en voie de ramollissement et ils y pullulent; or nousavons va
que dans de tels milicux ceux de la tuberculose zoogléique
ne sont plus colorables qu'ils semblent ou morts ou ne pos-
séder qu'une vie latente, celle des graines au repos; c'est
seulement dans des tissus vivants, sains ou enflammés, qu'ils
prennent tout leur développement.

I y aurait licu aussi de comparer les formes en microcoques
et cn diplocoques de notre tuberculosce zoogloéique avec la
monade tuberculeuse de Klebs ainsi qu'avec les autres pré-
tendus microbes de la tuberculose de Toussaint, Aufrecht et
autres. Il y a évidemment entre elles toutes de grandes res-
semblances ; mais y a-t-il similitude ? Le fait est possible,mais
nous n'oserions I'affirmer n'étant pas assez sirs de ce que les
auteurs susdits ont vu cn réalité.

zoogloées qui ne l'étaient pas; or il est a remarquer que les micro-organismes
paraissent en général plus gros lorsqu'ils sont colorés que loraqu’ils ne le sont
pas; comme si la matiére colorante mettait en relicf une partie extérienre que
la réfringence seule ne permettrait pas do distinguer. Voyez & ce sujet une
note trés intéressante dc M. Ch. Degagny, Soc. de Biologie, juin 1884.
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2° Passons au bacille de Koch. Parmiles diverses formes que
peut revétir le micro-organisme de la tuberculose zoogloéique,
il en est une qui n'est pas sans présenter certaines ressem-
blances avec lui; c’est la forme en courts chapelets recti-
lignes. En effet, si vue a de forts grossissements elle a bieit
’aspect d’un court chapelet, vue a des grossissements plus
faibles, elle a quelque peu I'aspect d’'un bacille ; tandis que
celui de Koch étudié aux mémes forts grossissements avec
le 1/18 de Zeiss, apparait dans certaines conditions, comme
formé de petits grains, donc comme un court chapelet de miv
crocoques '.

De cette analogie de forme peut-on conclure a une identité
de nature? Peut-on dire que le bacille de Koch et nos zoo-
gloées appartiennent au méme micro-organisme ? Remarquons
tout d'abord que la forme bacillaire ne semble étre le plus
souvent dans la tuberculose zoogloéique qu'une forme de
passage conduisant plus ou moins rapidement a la zoogloée ;
tandis que dans la tuberculose bacillaire, le bacille parait étre
la forme la plus avancée, celle a laquelle s’arréte le parasite.
Or, comme il est difficile d'attribuer ces différences a des diffé-
rences de milieu, puisque les deux tuberculoses s'observent
chez des animaux de méme espéce et dans les mémes condi-
tions, on est conduit & supposer une différence de nature. Ce
n'est pas tout, il y a bien des ressemblances entre les deux
formes parasifaires, puisqu'elles consistent I'une et I'aulre en
trés courts chapelets ; mais il n'y a vraiment pas identité : les

! Nous n’avons bicn vu celte apparence que sur des préparations colorées
par le procédé de Ehrlich avec le violet de genliane; nous n’avons pu le re-
trouver sur celles colorées parle méme procédé avec le fuschine. A quoi tient
celte différence ? la fuschine colore-t-elle la substance qui réunil les grains,
ou bien se produirait-il simplement umne illusion d’optique duc a ce que le
rouge ferait parailre les grains plus gros que le bleu (a la facon du blame par
rapport au noir) el amenerait ainsi une fusion des grains ? On peut d’ailleurs
reproduire cetle illusion en dehors du microscope, en placant sur un carrcau
de fendtre, d'une parl unc série de ronds transparents colorés en bleu et de
l'autre une série de ronds semblables comme diamitre et distance réciproque,
mais colorés en rouge. Si I'observateur cst suffisamment éloigné et les ronds
suffissmnicnt rapproches, si le bleu est assez foncé el que le rouge ne le soit
pas trop, les ronds rouges paraitront so toucher alors que les bleus seront au
contraire parfaitement distinots les uns des autres.
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microcoques qui composent les bacilles de Koch sont plus
sphériques et plus petits que ceux qui-composent les ndtres.
De plus, ils se comportent d’une fagon toute différente vis-a-vis
des réactifs colorants : nos procédés de coloration s’appli-
quant mal au bacille de Koch, le procédé de Ehrlich ne
colorant pas les notres. Or, ce sont la des différences qui
semblent assez importantes pour faire rejeter l'idée d’une
identité de nature entre ces deux formes parasitaires, 'idée
qu'elles appartiennent 4 un méme micro-organisme? Et s'il
en est ainsi, i! faudrait en conclure que les tuberculoses zoo-
gloéique et bacillaire sont d’espéce différente.

Mais alors, comment expliquer les faits que nous ont ré-
vélés nos expériences d'inoculation et qui semblaient plut6t
conduire a des conclusions inverses ? Rappelons les princi-
paux de ces faits : 1° des lésions tuberculeuses dans lesquelles
on n'arrive pas & trouver de bacilles ont produil par inocu-
lation, tantot une tuberculose zoogloéique,tantdt une tubercu-
lose bacillaire; 2° ces tuberculoses zooglo¢iques se sont
transformées en tuberculoses bacillaires aprés un nombre
plus ou moins considérable de générations d'inoculation ;
3¢ deux cultures provenant d'une méme lésion tuberculeuse
ont donné par inoculation : I'une une tuberculose zoogloéique,
I'autre une tuberculose d’emblée bacillaire.

Dans notre précédent travail (dans ces Archives 1883,
p- 406), nous disions qu'on pouvait admettre : ou bien queles
zoogloées et les bacilles ne sont que deux formes différentes
d'une méme espéce de micro-organisme ; ou bien qu'ils sont
d’espéce différente, et que nous avons eu affaire a deux infec-
tions distinctes. La premicre de ces hypothéses étant devenue
la moins vraisemblable, il faut nous reporter vers la seconde.
Nous n'en avions envisagé d’ailleurs qu'un cdté ; nous avions
admis que sur notre tuberculose zoogloéique avait pu venir
se greffer malgré nous, et de par notre faute peut-étre, une
tuberculose bacillaire. Cette explication n'était guére probable
en raison des soins minutieux que nous avions pris, et parce
qu'elle ne rendait pas compte de tous les faits expérimentaux ;
elle n'expliquait pas, par exemple, comment deux cultures
provenant d’'une méme lésion avaient pu donner : I'une, une
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tuberculose zoogloéique ; I'autre, une tuberculose bacillaire.

Or, il est une autre fagon de considérer cette seconde hy-
pothése, et celleci rend compte de tous les faits observés :
elle consiste a admettre que nos piéces d’inoculation conte-
naient a la fois le germe des deux tuberculoses. On pourrait
dire en effet, que si dans deux de nos séries d’expériences
les zoogloées se sont seules montrées pendant plusieurs géné-
rations, c'est que nous avions eu affaire a des tuberculoses
zoogloéiques suraigués qui emportaient nos animaux avant
que la tuberculose bacillaire ait eu le temps de se manifester;
cette derniére ne serait apparue que lorsque, I'infection zoo-
gloéique s’étant affaiblie, les animaux ont pu resister et vivre
plus longtemps. Et si deux cultures provenant d'une méme
piéce ont donné lieu a deux tuberculoses différentes, c’est que,
dans chacune d’elles, il s’était développé un seul des deux
micro-organismes, ou, du moins, I'un d’eux plus spéciale-
ment. Telle est I'hypothése qui nous parait rendre le meilleur
compte de l'ensemble des faits actuellement connus; mais
nous ne voulons, nous ne pouvons rien affirmer encore, la dé-
monstration étant bien loin d’étre faite; ce n’est qu'une théorie
d’attente que nous proposons la.

Réponse & quelques eritiques.

M. Marchand, professeur.d I'Université de Marbourg, aprés avoir
donné dans uu journal allemand' une analyse soignée de notre précé-
dent mémoire sur la tuberculose zoogloéique, I'a fait suivre d'un certain
nombre de critiques d'aprés lesquelles « tout I'échafaudage de notre
travail est vraisemblablement faux »; il nous faut done exposer et exa-
miner successivement chacune de ces critiques :

1° Notre point de départ serait sujet & caution ; nous n’aurions pu
acquérir la certitude que les nodules caséeux quiont servi a nos ino-
culations ne contenaient pas de bacilles ; nous ne les aurions pas exa-
minés. — Nous les avons, au contraire, examinés avec le plus grand
soin, et nous l'avons dit dans notre travail *. Et si, nous n’en avons
pas trouvé, c'est qu’il y en avait pas, ou si peu que pas ; en sorte que le
probléme que nous nous étions posé reste iptact.

¢ Deutsche med. Woclenschrift, n* du8 janvier 1884, p. 8.
* Archives de physiologie, n* du 15 novembre 1833.
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2° Nous aurions di admettre que si les bacilles faisaient défaut, leurs
spores pouvaient exister. — C'est juslement ce que nous avons fait;
cetle hypothése a méme été 1'une de celles qui nous ont dirigé dans nos
recherches, ainsi qu'on peut le voir a la page 372 de notre mémoire.

311 n’est pas prouvé que nos masses granuleuses soiont des micro-
coques ; les cellules plasmatiques finement granulées et les granula-
tions des cellules géantes ont déja été prises pour des micro-orgn-
nismes ; nos figures feraicnt penser a des cellules géantes '. — Notre
travail actuel prouve, & n'en pas douter, que nous avions bien eu affaire
& des micro-organismes. Nous regrettons vivement que nos figures,
nos deseriptions n'aient pas été plus convaincantes et aient pu préter a
d’aussi fausses interprétations, car nos préparations élaicnt tout a
fuit démonstratives pour toute personne habituée a I'étude des micro-
organismes.

4° Si les bacilles ont apparu dans nos séries d’inoculation, c’est
qu'ils existaient déja, ct si nous ne les avons pas vus, c'est qu'ils
élaient rares et que nous n’avons pas mis un soin suffisant & les re-
chercher. — Nous répéterons ici ce que nous avons dit plus haut : nous
avons mis le plus grand soin a nos recherches de bacilles et, pour que
nous n'ayons pu en trouver un seul dans ancune des piéces de plu-
sieurs générations successives, il faudrait quils aient été bien rares,
si rares que leur présence ne saurait alors expliquer les lésions si
rapides, si intenses, si géncralisées que nous observions.

80 1l n'est pas prouvé que nos zoogloées soient les spores des bacilles
de Koch. — Nous n'avons jamais dit autre chose : « Les faits que nous
avons recueillis, écrivions-nous, p. 408, sont cncore  insuffisants
pour permeltre d'affirmer ou d’infirmer avec certitude la transformation
des zoogloées en bacilles »; el plus loin, p. 411 : « On n'est pas en
droit d’affirmer que les tuberculoses bacillaire et zoogloéique soient de
méme nature ,»

@¢ Il est secondaire de savoirsi I'on a affaire a des bacilles comple-
tement développés ou a leurs spores. -— Nous pensons, au contraire,
que ce serait la une acquisition trés importante, aussi bien au point
de vue théorique qu'au point do vue pratique. S'il existait, en effet, des
tubereuloscs avec bacilles a 'état sporulaire, les tuberculoses sans
bacilles se trouveraient expliquées d'emblée, et, dans les cas ou I'un
n'arriverail pas & trouver de bacilles, on ne serait plus en droit de
nier la tuberculose bacillaire, ou tout au moins de la mettre en doute.

To On ne peut admeltre (u’une méme maladie résultede deux causes
différentes. —- Pour discuter avee fruit cotte proposition si générale, il
faudrait d’abord s’entendre sur cc mot de maladie ; car il y a maladie

! D'autres personnes onl encore pensd, parait-il, que nous n’avions eu sous
les yeux que des produils de dégénéres graisseuse ou é
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et maladie, et s'il en est pour lesquelles la proposition susdite serait
évidemment vraie, il en est aussi pour lesquelles elle serait non moins
évidemment fausse. Mais nous n’avons pas a traiter ici une question
de pathologie générale, il s'agit seulement de savoir ce qu’il en est dans
le cas particulier; sil’ensemble clinique et anatomo-pathologique connu
depuis longtemps sous le nom de tuberculose résulte d’une cause uni-
que ou de plusieurs. Pour le moment, c’est I'unité qui est le plus en
vogue, et I'argument le plus solide que I'on puisse faire valoir en sa
faveur, c'est la présence presque constante du bacille de Koch dans les
lésions dites tuberculeuses ; en sorte que 'on peut expliquer les cas
ou il manque et ceux ou il est en trop petile quantilé pour rendre
compte des lésions observées, en admettant ou qu'il a disparu, ou qu’il
s'est transformé, ou encore, pourrait-on ajouter, qu'il a simplement
perdu sa colorabilité, ainsi que cela arrive pour les zoogloces. Or, il
y a deux choses dans cet argument : 1° un fait indiscutable, la présence
presque constante du bacille ; 2° 'explication de cette non constance &
I'aide d’hypnthéses & priori, dont aucune n’a encore recu le contrdle de
I'expérience, explication fort discutable, par conséquent, et qui entache
d’'incertitude I'argument tout entier. Si donc il est bien démontré au-
jourd’hui que la plupart des tuberculoses sont bacillaires, on ne peut,
en bonne logique, affirmer encore que toutes le soient; et cela moins
que jamais, depuis que nous avons frouvé ces faits si curieux de tu-
berculose zoogloéique. Mais, nous dira-t-on, ce n'est pas de la vraie
tuberculose que vous avez observée, c'est une pseudo-tuberculose.
Pourquoi? Est-ce qu'elle n’a pas été déterminée par l'inoculation de
lésions dites tuberculeuses? Est-ce qu’elle ne rentre pasaussi bien que
les autres dans le cadre clinique et anatomo-pathologique de cet en-
semble décrit sous le nom de tuberculose? Est-ce que méme elle ne
ressemble pas exactement & certaines tuberculoses franchement bacil-
laires? Et si 'on venait nous dire, au contraire, que la tuberculose
zoogloéique est la méme maladie que la bacillaire, nous répondrions
encore que cette identité n'est pas démontrée et qu'il y a peut-étre
entre elle la méme différence qu'il y a entre les charbons bactériens et
bactéridiens, affections que tout récemment encore 'on confondait et
I'on décrivait sous un méme nom. Aprés notre précédent travail
dans ces Archives, nous penchions plutdt vers l'unité causnle ; aprés
celui-ci, nous versons plutdt du cdlé opposé; mais, & vrai dire, et
nous le répétons encore, la démonstration expérimentale n’en est pas
faite. Affirmer, dans I'état actuel de la science, que la tuberculose ré-
sulte d'une cause unique, ou qu’elle résulte de plusieurs, serait, a
notre avis, supposer résolu le probléme qui ne I'est pas, ce serait se
fier & des apparences qui peuvent étre trompeuses. Il nous parait plus
utile, plus profitable pour la science d’avouer franchement notre igno-
rance sur cette question, de chercher a en préciser les points restés
obscurs, atin d'y porter ensuijte la lumiére, si possible, Or, l'on at-
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teindra ce but & I'aide decritiques et de discussions faites, non a coups
de plume, mais a coups d’expériences et d’observations nouvelles.

EXPLICATION DES FIGURES DES PLANCHES 4§ ET 5.

Fig. 1.

Granulation tuberculeuse avec zoogloées centrales trds apparentes. Grossisse-
ment de 200 diamdtres.

a, tissu de granulation.

1, zoogloées au début.

2, pelites zoogloées compldtement colorées. )

3, grosses zoogloées dont le centre est resté incolore.

Fig. 2.

Granulation sans zoogloées apparentes (gross. 200).
a, tissu de granulation.

b, tissu périphérique.

1, zooglodes au début.

Fig. 3.

Granulation avec zooglodes en partio non colorables (gross. 200).

a et b, comme figure 2.

1 et 2, comme figure 1.

3, zoogloées colorées du cdté de la périphérie, incolores du c4té du centre.
4, zoogloées centrales complétement incolores.

Fig. 4.

Périphérie d’un gros tubercule caséifié avec zoogloées trds apparentes colo~
rées et non-colorées (gross. 200).

a, b, comme figures § et 3.

¢, portion caséifide.

1, 2, 3, 4, comme figure 3.

Fig. 5.

Autre point de la périphérie du méme tubercule présentant peu de zoo-
glodes apparentes (gross. 200).
s, ¢ 1,28, 4, comme figure 4.
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Fig. 6.

Grosse zoogloée colorable en partie dissociée par compression, vue au foyer
du condensateur et avec le 1/1 8 de Zeiss a un grossissement de 1,500 diamétres.

Fig. 7.

Grosse zoogloée peu colorable vue dans les m8mes condilions (grosz. 1,600).

Fig. 8.
Formes en longs chapelets avec cellules du voisinage (gross. 1,500).

Fig. 9.
Formes en courls chapelets, diplocoques et microcoques (gross. 1,500).
Fig. 10.

Petite zoogloée en parti: incolore, le condensateur étant abaissé (gross. 1,500).

Fig. 11.

Méme tubercule caséifié¢ que figures 4 et 5, coloré par le violet 5 B
(gross. 200).

a et ¢, comme flgures 4 et 5.

1, zoogloées non colorées.

2, microcoques et diplocoques des parties caséifiées en voie de ramol-
lissement

Fig. 12.
‘Les mémes microcoques et diplocoques grossis 1,500 fois.
Fig. 18.

Bacilles phymatogénes de Koch colorés au violet de gentiane et grossis
1,500 fois.

NOTA. — Afiu d'économiser des tirages, toutes ces figures ont été colorées
en bleu seulement ; pour reproduire I'aspect des préparations, le tissu de gra-
nulation dans les figures 1, 2, 3, 4, 5 aurait dil étro coloré en bleu verdatre
trés faible, les micro-organismes des figures 11, 12, 13 en violet foncé et les
noyaux des figures 11 et 12 en rouge.
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ETUDE D'UN MICROBE RENCONTRE GREZ UN MALADE ATTEINT
DE L'AFFECTION APPELEE CLOU DE BISKRA,

Par MM.

E. DUCLAUX, ¢ L. HEYDENREICH,

.
Professeur &' I'Institut agronomique. Docteur en médecine.

Le clou ou bouton de Biskra est unc maladie rare en Eu-
rope, ou elle est surtout connue par les travaux des médecins
militaires frangais qui ont séjourné en Algérie. Elle tire son
nom de la région ou on I'a le plus souvent ¢tudiée, et ou elle
semble régner a I'état endémique. Mais elle n'est pas loca-
lisée en ce point, et on a le droit de I'assimiler a d’autres
affections observées en divers points de I'Afrique (clous de
Tuggurt, Ouargla, Gavsa, boutons du Nil, de Suez) ou bien
de I'Asie (boutons d'Alep, de Bagdad, d’Orfa, de Delhi). La
maladie des Sarthes, dans le Turkestan, parait aussi lui étre
identique.

C’est donc une maladie trés répandue, mais ce n’est pas
une maladie grave. Elle se manifeste sous la forme d'ulcéra-
tions de la peau survenant dans toute 'épaisscur de la couche
de Malpighi. Elle débute par de petits boutons qui grandissent
peu & peu, deviennent quelquefois confluents, ct peuvent alors
recouvrir des surfaces larges comme la main et méme da-
vantage. Les bords de I'ulcération ne sont d’ordinaire ni trés
rouges ni trés gonflés. Du dessous de la croite brune, rou-
geatre ou noire qui la recouvre, la pression du doigt fait
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jaillir une lymphe plus ou moins purulente, ol le microscope
décéle des globules blancs, des cellules épithéliales, et diverses
formes de bacillus et de micrococcus. Parfois pourtant le clou
prend une forme chancreuse. Les bords en sont gonflés,
épais, sinueux et taillés a pic vers l'intérieur; le fond en est
rouge avec ou sans bourgeons, et plus ou moins couvert de
pus. Quel que soit I'aspect de la maladie, son évolution cst
toujours trés longue. Elle dure en moyenne plus de six mois,
quelquefois une ou deux années. Elle guérit spontanément
en laissant une cicatrice trés persistante. Il y a quelquefois
une déperdition considérable des tissus sous-jacents.

Le clou de Biskra apparait d’ordinaire en septembre et
octobre, et s’attaque indifféremment aux indigcnes et aux
Européens, aux hommes malingres et bien portants. Il aticint
surtout la face et les extrémités. Dans deux cas,on a observé
une ulcération profonde du gland. Pendant la période endé-
mique , de septembre a décembre, les moindres plaies ont
une tendance a devenir des clous ; quelquefois, par exemple,
les pustules vaccinales. Il est naturel d’en conclure que la
cause vient de l'extérieur, et pénctre par une érosion de la
peau, ¢rosion volontaire ou involontaire, remarquée ou
inapergue, mais toujours préscnte. D’autres faits viennent a
'appui de cette idée. Il y a des exemples de transmission du
bouton d’un malade & un individu sain par I'emploi d’une
méme serviclte de toilette ou de bain. Enfin les expériences
de Weber, de Depéret et de Boinet ont montré que le clou
est non seulement conlagieux, mais encore inoculable. Il est
vrai que I'inoculation des crotites du clou diluées dans I'eau,
ou encore de la lymphe, n’est pas trés sire; les insuccés
sont fréquents; le bouton, lorsqu’il se développe, a une évo-
lution plus rapide, et aussi une durée plus courte, et une plus
faible gravité que le clou naturel. Mais ses caractéres sont
les mémes, au jugement de ceux qui ont fait ces expériences.

Ceci devait conduire et a conduit en effet a rechercher si
la maladie était due & un microbe. Vandyke Carter y avait
trouvé un mycélium et des spores occupant principalement
les vaisseaux lymphatiques de la peau. Mais M. Laveran,
auquel on doit un bon travail sur ce sujet, n'a jamais ricn vu
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de pareil, et d'ailleurs Vandyke Carter a repris et détruit lui-
méme ses premiéres assertions. Tout récemment, MM. Depéret
et Boinet ont isolé, par des ensemencements convenables de
la lymphe limpide d'un bouton de Gavsa, des microbes dont
I'inoculation provoquait ,une maladie mortelle chez les co-
bayes, des lésions locales insignifiantes chez le cheval, et un
effet presque nul chez les lapins.

Le microbe dont nous allons parler est au contraire trés
actif quand on I'inocule au lapin, et passe & peu prés inapergu
sur le cobaye. Le manque d’espace nous a empéchés d’étudier
d’autres animaux. Mais cela suffit pour qu'il y ait contradic-
tion absolue entre les observations de MM. Depéret et
Boinet et les ndtres. Bien que nous soyons tous partis du clou
de Biskra, nous n'avons pas eu entre les mains le méme
raicrobe.

A quoi faut-il attribuer ce fait? Probablement a ceci,'que
MM. Depéret et Boinet ont emprunté leur semence a la lymphe
du clou. Or cette lymphe, exposée a l'air ou au moins en
communication avec lui, est d'ordinaire envahie par une
foule de microbes, parmi lesquels MM. Depéret et Boinet
signalent, nous l'avons vu, divers bacillus et micrococcus.
Dans un pareil mélange, le seul microbe intéressant a grandes
chances de passer inapergu, surtout s'il est trés petit, et de -
céder la place, soit dans les cultures artificielles, soit dans
I'organisme, a une espéce plus active ou mieux organisée
pour profiter des conditions nouvelles de vie qu’on lui fait.

Nous avons opéré tout autrement. En nous présentant le
malade qui a fait le sujet de nos études, M. le professeur
A. Fournier nous avait dit : « Voila une affection qui, suivant
toute vraisemblance, est de nature microbique. Cherchez et
vous trouverez. » Dans son esprit comme dans le nétre, le clou
n'était que la traduction locale d’une situation générale. Nous
avons donc cherché, non dans la lymphe, mais dans le sang
d’'une piqure faite soit au voisinage du clou, soit dans la cir-
culation générale.
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Recherche et étude biologique du microbe.

Notre malade venait de Tunisie. Il avait, & I'avant-bras
droit, une douzaine de clous confluents, et quelques autres
disséminés autour du noyau central. Aprés avoir lavé la peau,
d’abord au moyen d'une solution a 2 0/0 de sublimé corrosif,
puis avec de l'essence de Wintergreen qu’on essuyait avec un
papier buvard flambé, on faisait une piqire au moyen d'une
épingle qu'on venait de passer dans la flaimme, et on aspirait
au moyen d'un tube flambé une ou plusieurs gouttelettes de
sang qu'on ensemencait immédiatement dans un liquide con-
venable.

L’expérience a montré que le lait, le bouillon Liebig, I'eau
de navets sucrée étaient de mauvais milieux de culture. Le
meilleur est du bouillon de veau, concentré et parfaitement
neutralisé, ou encore de l'urine neutre. Avec ces deux der-
niers liquides, quel que soit le point ou nous ayons fait la
piqure, a la périphérie du clou, ou & I'extrémité de l'index de
la main du bras malade, nous avons toujours, 5 fois sur 5 ex-
périences, trouvé le méme microbe dont voici la descrip-
iion :

C’est un coccus dont le diameétre varie entre Op 5 et 1#. 11
se présente tantot en groupes de deux granules bien ronds,
a contours nets, tantdt en glacas volumineux dont les élé-
ments sont parfois invisibles, tant a cause de leur petitesse
que des jeux -de lumiére résultant du mélange de corps re-
fringents aussi minimes. Cultivé dans le bouillon de veau bien
neutre, il peut encore se développer a 10°, mais péniblement.
Sa température de prédilection est au voisinage de 35°; la
culture se peuple au moins dix fois plus vite qu'a 10°. Vingt-
quatre heures suffisent a tapisser le fond d'un matras Pasteur
d’'un dépdt volumineux, formé de points doubles trés régu-
liers et trés turgescents.

Dans du lait, on retrouve la méme forme noyée au milieu
d’'un coagulum que surnage un liquide transparent un peu
acide. Par contre, dans 'urine, dans I'eau de malt sucrée, la
forme est plutdt celle de gleeas plus ou moins volumineux
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qui restent flottants dans le liquide. Ils y vivent uniquement
aux dépens de ce qu'ils y trouvent de matiére albuminoide ou
azotée. Ils ne s’attaquent pas a I'urée, ce qui les distingue
complétement du micrococeus uree, espéce de méme forme
et de méme grosseur avec laquelle on pourrait étre tenté de
les confondre. Ils n'intervertissent ni n’attaquent le sucre
cristallisable ni le sucre de lait, ce qui les distingue du fer-
ment lactique, dont leur action sur le lait pourrait permettre
de les rapprocher. ' .

I n'y a dailleurs aucune importance morphologique a
donner au double mode de développement en points doubles
et en gleeas. Les deux formes peuvent se présenter dans un
méme liquide et se succéder dans un ordre quelconque. Les
conditions de milicu ne sont en cffet pas les scules a jouer un
role. Les conditions de températurc et d’ensemencement in-
terviennent aussi.

D’aprés cc que nous venons de voir, ce microbe vit surtout
aux dépens des maticres azotées. Toutefois, semblable en cela
& beaucoup de ses congénéres, il peut, lorsqu'il est cultivé au
contact de I'air dans une solution de lactate de chaux addi-
tionnée d’un peu de houillon, briler ce sel en le transformant
en acétate de chaux. D'autres micrococcus poussent plus loin
Faction et recouvrent le liquide d’une couche irréguliére de
carbonate de chaux provenant de la combustion compléte de
I'acétate. Mais le microbe du clou de Biskra s'arréte plus vo-
lontiers a ce terme, ce qui le rapproche d’'un autre micro-
coccus, le mycoderma aceti. 11 s’en distingue, par ailleurs, par
sa grosseur et son mode de développement.

Enfin, si j'ajonte qu’inoculé dans les muscles pectoraux
d'une poule ou d'un pigeon, il y passe inapercu, on voit
qu’on ne saurait non plus le confondre avec le micrococcus
du choléra des poules. '

Pour le distinguer avec autant de netteté d'autres micro-
coccus rencontrés aussi dans l'organisme, il faut une étude
plus délicate et plus compléte. Ce monde des micrococecus est
extrémement peupl¢; it renferme certainement un grand
nombre d’espéces diverses et, parmi elles, les plus redouta-
bles enncmis de ’humanité. De plus, nous allons voir, et c'est
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la le principal intérét de ce travail, que suivant son mode
d’introduction dans l'organisme, suivant son degré d'atté-
nuation, une méme espéce peut amener des procés nosolo-
giques trés différents. Dans de pareilles conditions, la plus
grande prudence est nécessaire. Il ne faut ni multiplier d’'une
facon indéfinie les espéces pour en attribuer une a chaque
forme nosologique, ni s'exposer a les trop réduire, en ne con-
sultant que leurs ressemblances morphologiques ou méme les
analogies qu'on pourrait relever entre les procés morbides
qu’elles produisent dans l'organisme. C’est un double écueil
contre lequel ne se sont pas suffisamment mis en garde beau-
coup des travaux de micropathologie publiés jusqu’ici, et dont
nous avons essayé de défendre celui-ci par les détails qui
vont suivre.

Caractéres spécifiques du microbe.

Notre microbe serait parfaitement caraclérisé si nous dé-
montrions qu'’il appartient au clou de Biskra, comme facteur
unique, et n’appartient qu’a lui. Mais nous ne sommes pas en
mesure d’affirmer catégoriquement la premiére partic de la
proposition, et chose plus grave, la seconde partie est cer-
tainement inexacte. Examinons-les séparément.

Nous n’avons eu a notre disposition qu'un seul malade du
clou de Biskra, et bien que nous ayons retrouvé le microbe
dans son sang toutes les fois qae nous I'avons cherché, il est
clair que tous nos essais ne représentent, en somme, qu'une
seule expérience.

11 auvrait été plus probant de le retrouver dans d’autres cas
“de clou de Biskra. Mais celte preuve, & elle seule, n’aurait
pas été suffisante. Il peut y avoir des microbes circulant dans
le sang de personnes en parfait état de santé apparente. L'un
de nous, poursuivi depuis 5 ans par une série de furoncles, a
fréquemment rencontré dans son sang le microbe du furoncle
découvert précisément sur lui en 1879, par M. Pasleur. De
plus, un certain nombre d'autres affections que le clou de
Biskra, s’accompagnent de la présence de micrococcus dans
le sang de la circulation générale. Sur 12 maladies étudiées &
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ce point de vue a ’hdpilal Saint-Louis, deux ont été trouvées
dans ce cas, sans compter le clou de Biskra, a savoir : le pem-
phigus grave et bénin (3 cas, dont un mortel) et la folliculite
agminée (3 cas). Nous ne citons pas un dernier exemple ou
la maladie, innomée du reste, ne se traduisait que par un
clou surle dos de la main et ne s’accompagnait d’aucun trouble
dans la santé générale. Mais il est clair, en résumé, que cette
circulation des microbes dans le sang est plus fréquente qu'on
ne le suppose, et que par conséquent, un micrococcus trouvé
dans le sang, méme a plusieurs reprises dans la méme ma-
ladie, ne doit pas étre nécessairement considéré comme la
cause de la maladie. Il peut, malgré la ressemblance des
formes, n'étre pas le méme partout. Il peut résulter d'une
maladie intercurrente et s'étre introduit dans l'organisme
grace a une lésion produite par la maladie principale, surtout
si celle-ci s’accompagne d’érosions a la peau ou sur la tunique
intestinale. On ne peut rien affirmer a 'avance. Il y a la une
question & étudier et une preuve a fournir dans chaque cas.

Cette preuve, M. Pasteur a montré qu'on pouvait la tirer
de la méthode des cultures artificielles en dehors de l'orga-
nisme. Aprés avoir provoqué la reproduction du microbe dans
plusieurs milieux successifs, de facon & le bien débarrasser
de tout ce que pouvait avoir apporté de I'organisme ou elle a
élé puisée, la goutte de liquide qui a servi de semence pre-
miére, on inocule le liquide de la derniére culture, et on doit
pouvoir reproduire par cette inoculation, les désordres les
plus caractéristiques de la maladie a laquelle on a emprunté
le microbe. Si en méme temps, I'inoculation de ce méme
liquide, débarrassé par une filtration de tout ce qu'il renferme
d’organisé et de vivant, se montre absolument inoffensive, le
faisceau de preuves est complet et la relation du microbe avec
la maladie établie d'une facon irréfutable.

C'est dans celte reproduction artificielle des désordres les
plus caractéristiques de la maladie que I'on rencontre surtout
des difficultés. I1 n'y en a quasi pas quand la maladie appar-
tient & une espéce animale. En prenant comme terrain d’ense-
mencement I'espéce a laquelle elle appartient d’une fagon au-
thentique, onla reproduit d’ordinaire avec tous ces caractéres.
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Mais il n’en est pas de méme quand il s'agit d'une maladie
humaine, qu’on ne peut songer le plus souvent a inoculer qu'a
des animaux. La maladie peut trés bien ne pas s’'implanter
sur l'animal en expérience, et lorsqu’elle y apparait, c’est
souvent, c’est méme presque toujours avec des caractéres qui
la masquent ou la défigurent complétement. Ces différences
dans la maladie originaire et dans la maladie communiquée
sont dans la nature des choses. Il ne faut ni les méconnaitre,
ni en tirer un argument absolu contre la valeur de la dé-
monstration. C'est, dans chaque cas, affaire d’appréciation ou
de mesure. .

Sous le bénéfice de ces observations, nous entrons main-
tenant dans I'exposé des faits.

Production d'une dermatose chronique.

L’exiguité du local dont nous disposions pour ces expé-
riences nous a empéchés d'opérer sur d’autres animaux que
le cobaye et le lapin. Sur le cobaye, nous I'avons dit plus
haut, notre microbe est a peu pres inoffensif. Injecté a I'état
le plus virulent sous la peau, il ne produit pas autre chose
qu'une petite tumeur abcédant rapidement, et sans retentis-
sement sur la santé générale. L'effet est & peu prés le méme
que celui qu’on obtient sur le lapin avec le microbe trés atté-
nué. Ces résultats, en contradiction compléte avec ceux que
MM. Depéret et Boinet attribuent a leur microbe, nous ont
fait rapidement renoncer au cobaye pour nous adresser au
lapin.

Sur celui-ci, les effets sont puissants et multiples. Nous
mettrons naturellement en avant celui qui, par son caractére
chronique et sa localisation extérieure, se rapproche le plus du
clou de Biskra. C'est l'apparition, aprés 5 ou 6 jours d’incu-
bation, de poussées successives de clous, dont les caractéres
objectifs, au jugement si compétent de M. le D* A. Fournier
ressemblent & ceux du clou de Biskra chez 'homme. Voici
I'histoire du lapin soumis al’examen de ce savant dermato-
logiste, qui, aprés avoir provoqué nos recherches, les aen-
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couragées et facilitées avec une complaisance et une libéralité
d’esprit dont nous ne saurions trop le remercier.

Ce lapin avait regu le 29 mars, dans une veine de l'oreille,
un centimétre cube d’une culture du microbe dans du bouillon
de veau, culture dont la semence avait été empruntée a un
autre lapin devenu paralytique et mort aprés une longue mala-
die. Nous retrouverons bientét I’étude de ces effets du microbe,
et des conditions d’atténuation auxquels ils correspondent. Le
lapin inoculé présentait, le 6 avril, une centaine de petites
papules disséminées sur tous les points du corps, principale-
ment aux deux cotés du cou et surl'arriére-train. Ces papules,
en s'agrandissant sont devenues confluentes sur plusieurs
points, se sont ulcérées, se sont recouvertes de crodtes de des-
quamation jaunatres ou brunitres, et ont fini par prendre
I'aspect de plaques gangréneuses irréguliéres, a bords sail-
lants, noires ou grises, ne dépassant pas la profondeur du
derme, car elles se déplagaient facilement avec la peau, en
glissant sur les aponévroses musculaires. Puis le travail de
réparation a commencé. Les ulcérations les moins étendues
ont perdu leurs crodtes qui se sont divisées ou feuilletées, et
ont été éliminces peu & peu. Les plus profondes et les plus larges
ont donné des escarres séches et noires, au-dessous desquelles
on trouvait un pus caséeux, et qui sont tombées en bloc, lais-
sant plus ou moins épilée la surface atteinte. Cette premiére
poussée de clous a duré 15 jours. Elle a été suivie d'un abcés
volumineux dans le tissu conjonctif sous-cutané de 'extérieur
de la cuisse droite, abeés qui s'était aussi rempli d'un pus
caséeux et qui s’cst résorbé peu a peu. Avant que la résorption
ne fit compléte, une nouvelle poussée de clous s'est faite, prin-
cipalement sur l'arriére-train. Elle a évolué comme la pre-
miére, mais elle est restée beaucoup moins grave. Pendant les
six semaines qu'a duré en tout la période éruptive de la maladie,
I'animal a maigri, son poil s’est hérissé et est devenu terne.
Mais il n'a jamais cessé de manger. Vers le 20 mai, il était
redevenu vif et avait repris son appétit. Mais le 6 juin on a
observé sur lui quelques symptdmes de paralysie, et il est
mort quelques temps aprés. Son autopsie a révélé des lésions
que nous rencontrerons bientot & propos d’autres lapins, et en
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plus, un abcés en voie de formation, dans l'épaisseur de la
peau, au niveau du grand trochanter gauche.

Il est clair que cette description n'est pas abolument celle
de I'apparition du clou de Biskra chez I'homme. Comment
pourrait-il y avoir identité ? Les différences que nous consta-
tons sont d'ordre naturel et physiologique. Il ne suffit pas de
les viser, il faut les peser et apprécier aussi les ressemblances.
Or, dans les deux cas, nousavons affaire 2 une dermatose chro-
nique. Les clous ont été, chez notre lapin, plus mulliples que
chez I'homme, mais ils résultent ici d’'une sorte d’inoculation
simuitanée et inlérieure de tout I'organisme, tandis qu'ils
proviennent d’ordinaire,chezl’homme,d’une inoculation locale
et extérieure. Leur évolution a été plus rapide chez le lapin,
mais la différence dans le mode d’inoculation y est bien pour
quelque chose, et d'ailleurs ce caractére se retrouve dans les
clous de Biskrainoculés volontairement a I'homme par divers
expérimentateurs. Enfin, le fait que la seconde poussée a été
pour le lapin ci-dessus moins grave que la premiére est d’ac-
cord avec la diminution graduelle dela gravité des clous chez
I’bomme, d’accord aussi avec un fait observé par Weber dans
ses tentatives d'inoculation artificielle.

Nous retrouverons du reste, bientdt, d’autres raisons de rap-
procher du clou de Biskra certaines autres lésions que ce
microbe détermine dans l'organisme du lapin. L'ensemble de
ces preuves expérimentales pourrait suffire, a larigueur, pour
le faire considérer comme la cause de la maladie dans laquelle
il a été rencontré. Mais nous aimons mieux réserver notre
affirmation a ce sujet jusqu’au jour ol nous aurons réuni deux
preuves de plus, celle de la présence du méme microbe dans
d’autres cas de clou de Biskra, celle de la reproduction de
dermatoses chroniques identiques pour le lapin, et analogues
pour d’autres espéces, a celle que nous venons de décrire.

Autres maladies produites par le microbe.

En dehors de sesrelations avec le clou de Biskra, le microbe
que nous étudions présente un intérét que nous allons nous
attacher a mettre maintenant en lumiére. Nous venons de voir
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qu'il peut vivre dans l'organisme et y provoquer I'apparition
d’une maladie chronique. Nous allons voir qu'il peut traduire
sa présence par d'autres formes nosologiques ayant si peu de
relations soit entre elles, soit avec la forme chronique, qu’on
aurait le droit d’en faire des espéces diverses, si on ne les
savait réunies par la communauté de cause et d'origine.
Chemin faisant, nous reconnaitrons que ces formes se ratta-
chent plus ou moins & des types fréquemment observés dans la
médecine humaine, et dont la relation avec la présence d'un
microbe est encore plus ou moins obscure et contestée. Elle
sera claire dans le cas qui nous occupe.

Voici d’abord, pour bien fixer le terrain, le récit abrégé de
quelques expériences :

Le 26 décembre 1883, on recueille, par une piqire au doigt
du malade dont nous avons parlé plus haut, deux gouttelettes
de sang qu’on ensemence dansdu bouillon de veau neutralisé.
Le 29, le liquide est peuplé de micrococcus en points doubles.
Le 2 janvier 1884, on inocule ce liquide de culture a 2lapins.

L’un, A, recoit 3 centimétres cubes de liquide en 4 piqares
faites dansla peau del’abdomen, en se tenant autant que pos-
sible dans le voisinage du derme. L’autre, B, recoit 1 centi-
métre cube du méme liquide dans une veine de I'oreille.

Le lapin A présente le lendemain une lymphangite, trés
accusée au voisinage des points de piqire, et s'étendant d’une
fagon diffuse a toute la paroi abdominale. A cette lymphan-
gite succéde un abeés diffus qui s’ouvre le second jour, en
produisant une nécrose destissus. La peau prend une consis-
tance molle et un aspect grisatre analogue a celui de la gan-
gréne d’hopital. Puis, 2 mesure que le sillon d’élimination se
forme et devient plus apparent, la portion de peau sphacelée
se desséche en devenant noiratre, et il se forme une énorme
escarre qui se détache peu a peu, emportant avec elle les
poils adhérents, pendant qu'au-dessous de cette escarre, et
a mesure qu'elle se détache, la réparation se poursuit. L’ani-
mal, triste et mangeant peu pendant les 2 a 3 premiers jours,
se rétablit assez rapidement et a repris son état normal et son
appétitau 4* ou au 5* jour, au moment de I'apparition de I'es-
carre séche. A partir de ce moment, il conserve une santé
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parfaite pendant six semaines, jusqu’au jour ou, le croyant
guéri on I'emploie & une autre expérience. Voila donc notre
microbe du clou de Biskra produisant une gangréne avérée,
précédée d’un lymphangite. C'est le cas de se rappeler qu'un
des complications du clou de Biskra est précisément la lym-
phangite.

Le lapin B, qui a regu l'inoculation dans l'oreille, parait,
dans les premiéres heures, ne pas s’apercevoir de I'opération
qu'il a subie, et mange toute la journée comme & I'ordinaire.
Mais le soir, il s’accroupit dans un coin de la cage ou on le
retrouve lelendemain, atteint d’'une dyspnée violente, inquiet,
agité, essayant de se relever sans pouvoir y parvenir. Il meurt
aprés une série de rales convulsifs, 20 heures aprés l'inocu-
lation. A l'autopsie, on reléve un peu de pleurésie, mais sur-
tout une péricardite intense. Il y aautour du cceur une masse
gélatineuse transparente, pesant environ 5 grammes, qui se
concréte en un coagulum fibrineux laissant suinter une séro-
sité limpide. Les poumons sont emphysémateux, mais ne pré-
sentent pas extérieurement d’autres lésions. Le foie, la rate,
les intestins, sont fortement hyperémiés. L’ensemencement
du sang du cceur y démontre la présence du microbe. Dans
I'urine, la simple inspection microscopique décéle les micro-
eoccus. Il en est de méme pour le liquide du péricarde, ou
les globules sont pourtant peu nombreux. Chose singuliére,
I'ensemencement de la sérosité qui a suinté se montre stérile.
11 est clair que le coagulum fibrineux a retenu dans ses mailles
les microbes présents.

Dans ce cas, la péricardite apparait franche, et exempte
des complications qu’elle présente quelquefois. Il y avait aussi
un peu de pleurésie, mais rien qui rappelle la gangréne ob-
servée tout a I'heure.

Nous n’avons pas épuisé la liste des formes nosologiques.
Pour produire celles que nous venons de signaler, il faut que
la culture du coccus inoculée soit récente, vieille tout au plus
de 5 a 6 jours. Quand elle est plus agée, qu’elle a par exemple
trois semaines, les effets ne sont plusles mémes. L'inoculation
sous la peau, au lieu de donner un abcés et une forte gan-
gréne, ne produit plus que de petites tumeurs, du volume d'un
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pois chiche ou méme moins, se nécrosant a leur extrémité
saillante, et renfermant, au-dessous de la calotte solide dont
elles se recouvrent alors, un pus crémeux, renfermé dans une
sorte de cratére a bords sinueux crénelés et enflammés, qui
rappellent certains aspects du clou de Biskra. De son coté,
I'inoculation dans une veine passe absolument inapergue pen-
dant des semaines, et on pourrait croire sauvés les animaux
soumis a l'expérience. Mais, bientdt éclatent dans les deux
cas des phénomeénes nouveaux, dont les faits suivants pourront
donner une idée.

Le premier se rapporte & un cas d’inoculation dans I'oreille
de 1 centimétre cube d’une culture agée de 18 jours. L'opéra-
tion a eu lieule 16 février. L’animal reste trés vif jusqu’au 22.
Jele trouvece jour-la étendu, avec une paraplégie du train pos-
térieur. Peu a peu il se manifeste une voussure concave du
dos telle que lorsque le lapin est sur le ventre, les jambes re-
pliées sous lui, ses deux cuisses se lévent beaucoup au-dessus
de la colonne vertébrale & leur niveau, et ressemblent a deux
ailes quand on regarde I'animal par derriére. Cette voussure
du dos parait trés désagréable & I'animal qui s'étend en tra-
vers avec obstination sur un autre lapin malade d’une gangréne
dans la méme cage, et réussit ainsi a rendre un peu plus rec-
tiligne son épine dorsale. Au bout de 3 semaines, la paraplégie
qui n’ajamais été une paralysie compléte, et n’a jamais emp¢-
ché I'animal de se mouvoir péniblement, diminue peu a peu.
Laché au soleil sur une terrasse, le lapin y fait d’abord quel-
ques pas, puis la parcourt tout entiére avec une certaine viva-
cité, en conservant pourtant sa voussure du dos. Son arriére-
train, sali et irrit¢ par les excréments que l'animal laissail
aller sous lui quand il était paralytique, se nettoie et se répare
peu & peu. Le poil seul reste mat et hérissé, et la guérison
semble probable, lorsque la paralysie revient et emporte I'a-
nimal au bout de 4 a § jours, le 2 avril, ¢'est-a-dire 45 jours
aprés l'inoculation.

L’autopsie révéle une méningite rachidienne s’étendant tout
le long de la colonne vertébrale. La moelle est tapissée, sur-
tout sur sa face ventrale, de caillots sanguins. Les vertébres
sont devenues cassantes et presque friables. Toute la partie




ETUDE D'UN MICROBE RENCONTRE CHEZ UN MALADE. 149

spongieuse des vertébres lombaires est remplie de pus. Le
cceur est gonflé et bondé de caillots. Le sang a le caractére
asphyxique. Il y a del'emphyséme et des suffusions sanguines
dans les poumons. Le reste des organes ne montre que de
I'hyperémie. L'urine est peuplée de micrococcus, mais le sang
n’en contient pas, et ne féconde méme pas du bouillon dans
lequel on I'ensemence.

Voici maintenant un cas de paraplégie survenant aprés une
injection sous-cutanée. Le méme jour, et avec le méme liquide
que pour le lapin précédent, on pousse une injection de 0*,5
dans le tissu cellulaire sous-cutané de 'abdomen d’un autre
lapin. Le lendemain on trouve une lymphangite mal limitée
et peu intense autour du point d’inoculation. Puis survient
une tumeur dont la portion centrale se nécrose, tandis que le
pourtour se couvre de plaques épidermiques en feuillets qui
se détachent les unes aprés les autres. A la fin de février,
I'animal semble rétabli. Le 15 mars il est trés vif le matin :
vers 10 heures, il se met & pousser des cris qui durent bien
5 minutes, et qui appellent I'attention. On le trouve couché sur
le flanc, les membres étendus. Au bout de quelques minutes
il se reléve un peu, mais il est paralysé du train postérieur.
Son appétit reste encore bon pendant 2 jours. Puis la paralysie
le gagne, et il ne mange plus du tout. Il laisse accumuler sous
lui son urine et ses féces qui ne sont plus moulées. 1l en ré-
sulte une irritation et des ulcérations qui pourraient devenir
génantes pour 'autopsie. On se décide a le tuer par le chloro-
forme. Il a, 4 ce moment, le ventre trés gonflé. Toute sensi-
bilité a disparu jusqu'au niveau des genoux. L’autopsie révéle
encore comme fout a I'heure une hémorragie rachidienne et
la purulence des vertébres. L.e cceur est gonflé mais ne pré-
sente pas de caillots. Les poumons sont atélectasiés mais fai-
blement. En revanche, on trouve dans la cavité abdominale,
200%= de liquide péritonéal, ou flottent de fausses membranes,
et ou le microscope, aidé des réactifs colorants, décéle des mi-
crococcus d'une fagon tout a fait sire. Cette péritonile est le
cas normal quand la paralysie survient 4 la suite d'une inocu-
lation dans la peau de I'abdomen. Rappelons en passant que
c'est avec le micrabe retiré de ces cas de péritonite qu'on re-
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produit le plus facilement la dermatose chronique décrite au
commencement de ce travail.

On voit, en résumé, que nous sommes loin, avec ces para-
plégies a évolution lente, des maladies aigués produites par
I'inoculation du microbe le plus virulent. Mais nous n’avons
encore donné que les formes nosologiques extrémes. Elles se
relient entre elles par des formes intermédiaires ol nous allons
voir apparaitre des affections nouvelles non encore visées, une
néphrite purulente et surtout des abcés métastatiques dans
le foie, dans les insertions musculaires, dans les parties intra
et péri-articulaires et dans les tissus spongieux des épiphyses
des os, bref, une série de désordres rappelant les phénoménes
pyémiques. Voici un cas ou cette relation entre les variations
de formes nosologiques et les variations dans I'age et la viru-
lence du microbe est trés nette.

On injecte, le 30 mars, dans la veine de I'oreille d'un lapin,
1 centimétre cube d’une culture faite le 6 février, et conservée
depuis ce moment a I'étuve. Le 8 février, 1 centimétre cube
de cette culture, poussé dans la veine de l'oreille d'un lapin,
Pavait tué en 40 heures. Le 30 mars, elle ne produit aucun
effet apparent, méme aprés 4 meis. Le méme jour, on y puise
de la semence pour féconder un bouillon de veau neutre et
concentré. Le 31, le micrococcus s’y est trés bien développé.
On se sert de cette culture récente pour les 3 expériences
suivantes :

I. — Le 1 avril, la culture étant vieille de 48 heures, on
en pousse 1 centimétre cube dans la veine de l'oreille de deux
lapins qui meurent tous les deux en 19 et 20 heures, le der-
nier avec des cris convulsifs. L’autopsie révéle dans les deux
les lésions ordinaires. Le sang et surtout I'urine contiennent
les micrococcus inoculés. Ce méme jour, on filtre sur de la
porcelaine une partie du liquide inoculé aux deux lapins, et
on pousse 2%, 5 de la liqueur limpide obtenue dans I'oreille
d'un 3° lapin, frére des deux précédents. Ce dernier regoit
donc beaucoup plus du liquide de culture, mais point de mi-
crobes vivants. L’opération le laisse bien portant, et il était
encore en pleine santé au bout de 2 mois. Ce sont donc bien
les micrococcus qui ont tué les deux autres.
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II. — Le 10 avril, la culture étant vieille de 12 jours, on
en pousse un nouveau centimétre cube dans I'oreille d'un la-
pin qui ne succombe cette fois qu'au bout de 110 heures. Au
bout de 48 heures, on a observé chez lui un commencement
de paralysie du train postérieur, et de I'inappétence. Au bout
de 72 heures, il avait une hémip'égie évidente. Le train droit
était plus faible que 'autre. La patte droite de devant était
repliée et ne se posait pas a terre quand on essayait de remettre
P’animal sur pied. La patte droite de derriére était plus inflé-
chie en dedans que sa congénére,de sorte que 'animal est trés
peu solide lorsqu’il est debout et que la moindre pression &
gauche le jette sur le flanc droit. La sensibilité ou du moins
les réflexes ont persisté jusqu'au dernier moment, et ont méme
paru exaltés dans les derniéres heures.

L’autopsie révéle une péricardite peu accentuée, mais il y
a dansle cceur un coagulum fibrineux incolore, rappelant les
concrétions fibrineuses de I'endocardite. Les poumons présen-
tent de I'cedéme et de 'emphyséme, celui de gauche est méme
imperméable & I'air. On reléve en outre un peu de méningite
hémorragique sur quelques points du dos, en particulier autour
du bulbe. La purulence des vertébres est déja manifeste, mais
ce qu’il y a surtout de nouveau dans ce cas et dans tous les cas
pareils, c'est I'apparition d’abcés en divers points du corps.
Il y en a sur 'une des apophyses transverses d'une vertébre
du dos, il y en a dans le foie. Les reins présentent en divers
points de leur tissu, le long des tubes droits et des nodules de
Malpighi, des trainées blanches o le microscope révéle du pus
et des micrococcus. L'existence du micrococcus dans le rein
n’est pas un phénoméne nouveau. Nous en avons souvent si-
gnalé dans I'urine, & propos des autopsies déja mentionnées,
et on peut en trouver au microscope dans les tubes droits chez
les lapins qui meurent en moins de 20 heures a la suite d'une
inoculation trés virulente. Maisils n’ont pas encore eu le temps
d’y produire des désordres visibles a I'ceil nu, et c'est seule-
ment lorsque la viea été plus longue et que la mort n’est venue
que le 5* ou 6° jour, quela section du rein y montre les abcés
que nous mentionnons ici.

III. — Enfin, le 25 avril, avec un centimétre cube de la
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méme culture, vieille alors de 27 jours, on fait une injection
dans la veine de l'oreille d’un lapin qui ne manifeste encore le
S mai d’autre symptéme de maladie que d’avoir le poil un peu
hérissé. Ce symptome est trés siir et n’échappe pas a un ceil
un peu exercé. Le 10 mai, en effet, le lapin a un peu de pa-
ralysie. Le 11, il a I'inspiration parfaitement silencieuse et
normale, mais I'expiration se fait avec bruit et avec un fron-
cement singulier des narines. Il meurt le 12 mai, par consé-
quent au bout de 17 jours.

Son autopsie ne laisse soupgonner ni pencardlte ni pleu-
résia. L'oreillelte gauche est remplie d’'un coagulum incolore
comme celui que nous mentionnions tout a 'heure. Le coeur
droit est vide. On reléve divers abcés dans le foie. Il y en a
un autre, trés volumineux, dans le cartilage sternal. Mais le
fait le plus marquant est la purulence du tissu spongieux des
vertébres, ainsi que 'apparition d'une méningite hémorragique
sur toute la longueur du canal vertébral. L'urine de cet animal
est chargée de microbes. Le sang n'en contient pas. Ce sont la
les principaux caractéres de la maladie chronique que nous
avons rencontrée naguére chez nos lapins paraplégiques.

Ajoutons, pour terminer, que cette culture de 27 jours, qui
mettait 17 jours a tuer un lapin, réensemencée dans du bouil-
lon de veau, a donné un liquide dont I'inoculation dans la
veine de l'oreille d’'un lapin, sous un volume de un centi-
métre cube, tuait I'animal en 18 heures, avec les désordres
que nous connaissons. On était donc revenu a la virulence
initiale, et le cycle est complet. Notre microbe a subi ainsi
plus de 80 passages successivement au travers des bouillons
de culture et des corps de lapins ou de cobayes sans cesser
d’étre identique a lui-méme, ou du moins, puisque nous dé-
couvrons qu'il ne reste jamais identique dans tous ses effets,
sans perdre sa propriété de revenir a la méme virulence lors-
qu’'on le soumet au mode de culture nécessaire pour cela.

Anatomie pathologique des lésions observées.

Les expériences que nous avons citées dans le courant de
ce travail ont été faites pour synthétiser, en les contrdlant, les
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résultats d'un grand nombre d’essais, institués un peu au
hasard, comme on le fait toujours quand on débute dans une
étude. Ces essais, trés nombreux, parlent tous dans le méme
sens, bien qu'ils aient été trés variés. L’activité gangréneuse
de la culture du microbe, lorsqu’on I'a inoculée sous la peau
en divers points du corps, s'est toujours montrée proportion-
nelle & la rapidité avec laquelle elle amenait la mort, quand
on l'introduisait dans une veine. Avec une culture jeune,
faite dans un liquide nutritif convenable, on obtient, en injec-
tions sous-cutanées, une gangréne grave: par l'introduction
de un quart de centimétre cube dans la veine de I'oreille, une
mort rapide en moins de 20 heures, avec péricardite, throm-
bose du ceeur, pleurésie et cedéme pulmonaire. Quand la cul-
ture est plus vieille ou qu'elle a été employée en doses plus
faibles, la gangréne diminue de violence et finit par aboutir &
un petit bouton gangréneux, la mort a la suite de I'inoculation
dans les veines n'est plus aussi rapide, et commence a s’ac-
compagner de désordres dans le rein, de purulence dans les
vertébres et de symptomes de méningite. La péricardite s’efface
et devient bientdt nulle. Quand la culture inoculée est encore
plus vieille, ou qu'elle est introduite dans le sang en trés pe-
tites quantités a la fois. comme cela a lieu a la suite d’'une
inoculation sous-cutanée, les phénoménes principaux de la
mort sont une purulence trés accusée du tissu spongieux des
vertébres et méme des os plats, de Foccipital par exemple,
des ostéomyélites des os longs, et corrélativement des ménin-
gites hémorragiques.

Quel que soit le mode de mort lente ou rapide de I'animal,
son urine contient toujours des micrococcus. Nous n’avons
trouvé qu'un seul cas, sur trente expériences de recherches,
ou l'urine ait été stérile. C’était sur un lapin inoculé avec du
virus trés atténué, et mort 50 jours seulement aprés avoir regu
un centimétre cube de culture dans la veine de 'oreille.

Pour le sang, il en est autrement. Quand il a regu une in-
jection de microbes, entrainant la mort de I’animal en 20 heures,
on trouve toujours des micrococcus dans le sang du ceeur, quel-
quefois par une simple observation au microscope, quelquefois
seulement par un ensemencement. Mais lorsque la maladie se
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prolonge, les microbes disparaissent du sang assez rapidement.
On en trouve rarement au bout de 3 jours. Au bout de 7 et
8 jours, il n'y en a plus. On ne les voit reparaitre et encore
en quantités trés faibles, que dans les cas de purulence géné-
ralisée, comme nous en avons observé, et dans lesquels,
sans parler des abcés entourés d’'une membrane pyogénique
et disséminés sur les divers points du corps, il 0’y avait quasi
aucun os qui ne contint des nombreuses colonies de coccus.
Dans ces conditions, le liquide céphalo-rachidien contient aussi
toujours des microbes.

Le probléme que nous avons a nous poser maintenant est
de relier les unes aux autres, et a leur cause unique, ces di-
verses formes nosologiques, qui ne peuvent évidemment étre
aussi éloignées dans leur essence qu’elles le sont dans leurs
caractéres objectifs. I1 nous faut, pour cela, étudier de plus
prés que nous ne I'avons encore fait les lésions des tissus,
et avoir recours aux ressources de 'anatomie pathologique.

Dans ce but, on conservait dans I'alcool, a chaque autopsie,
les piéces les plus intéressantes pourles examiner. Les coupes
étaient faites avec un microtome de Schanze. On employait,
lorsque cela était nécessaire, comme liquides colorants, des
solutions a 1/2 et 1 0/0 de fuchsine ou de violet de gentiane.
La coloration des liquides se faisait par la méthode de Koch,
modifiée par Ehrlich. L'emploi de ces moyens rend I'étude
trds facile, et voici, briévement résumés, ’ensemble de nos
résultats.

Nous examinerons d’abord les cas aigus, provoqués par une
inoculation du microbe trés virulent dans les veines, et termi-
nés par une mort rapide avec péricardite, thrombose du cceur
et apoplexie pulmonaire comme symptémes prédominants.

Cas aigus.

Ceur. — La péricardite et la présence de caillots dans le
cceur sont les phénoménes les plus fréquents. On les reléve
dans les 3/4 de nos autopsies. La péricardite est quelquefois
intense. Nous avons trouvé, dans un des cas mortels cités dans
ce travail, 5 centimeétres cubes de sérosité dans le péricarde,
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et le fait n’est pas rare. On trouve alors irés souvent le ceeur
ridé, petit, comprimé et vide. Quelquefois, le coeur gauche
est seul dans ce cas, le cceur droit étant rempli de coagulums
noirs et massifs. Quelquefois encore, malgré la péricardite,
le coeur est gonflé et obstrué par des caillots.

Ces caillots sont quelquefois noirs dans les deux cavités, le
sang ayant, d'une maniére générale, le caractére asphyxique.
Mais souvent, ils sont jaunétres, ont la translucidité de la
corne, et une consistance élastique, presque cartilagineuse.
Quand les oreillettes contiennent de ces coagulums fibrineux,
elles deviennent transparentes et ressemblent & deux tumeurs
blanc jaunitre, trés dilatées et déformant 1’aspect général du
cceur. Ces caillots remplissent d'une fagon si exacte les cavités
du cceur, qu'ils en présentent le moule en relief et sont diffi-
ciles a en détacher. .

Le microscope y montre une substance assez homogéne,
formant d’épaisses fibres accollées les unes aux autres par un
réseau plus ou moins lache. Les grosses trabécules de fibrine
présentent, sur leurs coupes, un canal plus ou moins central,
entouré d’'une matiére homogéne, plus ou moins arrondie a
la périphérie. Ca et la, dans le réseau, se trouvent dispersés
des leucocytes, mais-on n'y trouve pas de globules rouges.

Les mémes coagulums fibrineux, mais moins compactes,
se retrouvent dans tous les grands vaisseaux, méme artériels.
L'aorte surtout en contient, mais n'en est pas tout a fait
obstrué. Il en est de méme des artéres carotides et iliaques,
mais ce sont surtout les veines qui en sont remplies. Ici, les
caillots ne sont pas si incolores, ils contiennent plus ou moins
de globules rouges, de sorte que leur couleur se marbre de
rose ou devient méme rouge foncé. Enfin on trouve dans tout
le systéme circulatoire, méme dans les capillaires, surtout
dans ceux du poumon, des réseaux fibrineux qui élargissent
ét gonflent les vaisseaux.

Sang. — En outre des coagulums semi-transparents ou
opaques dont nous venons de parler, le sang présente presque
toujours le caractére qu'il posséde dans les maladies infec-
tieuses, c’est-a-dire qu’il est rouge brun foncé, et que le sé-
rum lui-méme est fortement coloré. Quelquefois, il laisse se
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séparer ses globules qui tombent au fond du vase, sans coagu-
lation. Dans tous les cas, le microscope y décéle une diminu-
tion plus ou moins notable dans le nombre des globules rouges.
Beaucoup de ceux-ci sont évidemment en voie de disparition,
Leur hémoglobine s’extravase, leur couleur devient de plus
en plus pale, leurs contours de moins en moins visibles. En
méme temps le sérum perd une teinte plus ou moins foncée
d’hémoglobine dissoule.

Les coupes microscopiques des préparations conservées dans
I'alcool raménent a la méme conclusion. Elles montrent dans
les petits vaisseaux un ensemble caractéristique de fibrine et
d’hémoglobine primitivement dissoute, et reprécipitée a I'état
solide par I'action de I'alcool.

Cette hémoglobine forme quelquefois des nappes irrégu-
liéres, & contours sinueux et arrondis, empatant des stromas
de globules rouges qui y prennent I'aspect de vacuoles, tant
ils sont pales et noyés dans la masse plus fortement colorée
qui en fait disparaitre le contour. D’autres fois, I'némoglobine
est en goultelettes rondes, de diameétre variant entre (ub
et 2, ou 3,, tapissant les parois des vaisseaux. Les plus pe-
tites pourraient étre prises pour des micrococcus, n'élait leur
couleur et 1'impossibilité de les colorer par du violet de gen-
tiane. Les plus grandes, quelquefois rondes, quelquefois créne-
lées, ne se distinguent pas facilement des microcytes. Elles
s'accumulent surtout dans les cavités irréguliéres des vais-
seaux du poumon par exemple, mais on les trouve d’ordinaire
mélangées aux globules rouges.

Enfin I'hémoglobine se présente encore sous la forme de
grands cristaux aiguillés, réunis en plaques striées ou en ra-
quettes. Toutes ces formes ne sont sans doute que le résultat
de l'action post mortem de I'alcool. Mais elles témoignent au
moins qu'au moment de la mort, il y avait, en solution dans le
sérum, de I’hémoglobine provenant de la destruction des glo-
bules.

Une derniére preuve de-l'altération du sang est la présence,
dans les mémes petits vaisseaux ou nous venons de trouver
I'hémoglobine, de trabécules de fibrine tantét isolées, tantot
en réseaux a mailles nombreuses. Ces trabécules sont méme
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quelquefois recouvertes d’une sorte de vernis d’hémoglobine
déposée a leur surface. Cette couche superficielle est tantot
réguliére, tantot elle se renfle irréguliérement en divers points
par des dépots latéraux. Dans ces réseaux fibrineux, a fils
épaissis par le dépot d’hémoglobine, on trouve toutes les mo-
difications des globules rouges dont nous parlions en commen-
cant, et des globules blancs.

Poumons. — Les poumons sont le plus souvent fortement
hyperémiés, quelquefois cedémateux, et absolument imper-
méables pour l'air. Il y a alors des extravasations sanguines
formant a la surface soit un semis de points noirs, soit des taches
rondes ou méme de larges plaques d’un rouge noiratre. L’étude
microscopique y révéle les altérations du ‘sang déja décrites
dans les vaisseaux. L’épithélium des alvéoles est trés souvent
hyperplasié, et accumulé dans les. alvéoles mémes. Perdus
entre les cellules épithéliales, ou tapissant les parois alvéo-
laires, on trouve fréquemment des microcoecus en gleeas.

Reins. — Les reins sont aussi hyperémiés, les vaisseaux
dilatés, remplis de globules rouges et de filaments de fibrine.
Un assez grand nombre de tubes urinaires droits sont remplis
de boudins gleeiques de micrococcus assez réguliérement cy-
lindriques. D’autres cylindres moins longs, et constitués par
une masse homogéne médiocrement réfringente et transpa-
rente, sont les cylindres de globuline de Landois.

L'épithélium des tubes se trouve d’ordinaire dans I'état dé-
crit par Virchow sous le nom de gonflement trouble (Triibe
Schwellung). Sur plusieurs points, il est détaché des parois,
le protoplasme des cellules est granuleux et désagrégé, et le
tout est pris dans un réseau fibrineux & mailles assez larges.
Lorsque la mort de I'animal n’est survenue qu’au bout de 2 a
3 jours, on trouve de petits abcés dans les tubes. Sur un lapin
qui avait survécu 40 heures a une inoculation dans une veine
de l'oreille, il s'était formé de petits abcés miliaires, surtout
autour des tubes urinaires renfermant des boudins de micro-
coccus. Au voisinage des gleeas de microbes, les noyaux des
cellules blanches étaient fendus et comme brisés en plusieurs
morceaux irréguliers. Il est probable qu'une partie de ces
abeés s'était développée dans les tubes urinaires mémes, car
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on pouvait encore distinguer les boudins-de micrococcus co-
hérents, présentant le moule des tubes urinaires dans la masse
méme de I'abcés. Nous avons vu plus haut que ces abeés étaient
quelquefois visibles a I'eil nu, et formaient des trainées blan-
chétres suivant le parcours des tubes droits, depuis la substance
corticale jusque dans les bassinets.

L’urine, plus ou moins trouble, contient toujours, nous
P'avons dit, des micrococcus en points doubles et en gleeas.
Elle est d’ordinaire neutre, et contient des proportions nor-
males d'urée. On n'y trouve pas non plus d’albumine. Son
opacité et le dépdt blanc qu'elle donne par le repos, sont dus
a des cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien, a des dé-
bris épithéliaux de la vessie et des reins, & des flocons de
mucus vésical, et enfin aux micrococcus réunis en gleeas par
une glaire trés résistante. Quelquefois les gleeas forment, &
eux seuls, tout le dépdt. Dans le cas d’un lapin mort 3 heures
seulement aprés une inoculation de 1 centimétre cube dans
une veine de I'oreille, avec les symptdémes cardiaques de la
maladie aigué, mais avec une rapidité restée inexpliquée,
I'urine était limpide, ne contenait pas de micrococcus visibles
au microscope, et son ensemencement dans du bouillon de
veau est resté stérile. Ceci prouve qu'il faut un certain temps
pour 'envahissement du rein, méme lorsqu’on lance directe-
ment les coccus dans la circulation générale.

Rate. — La rate est presque toujours un peu hyperémiée.
Mais a cela prés, son aspect et sa consistance sont normales.
On n'y rencontre que rarement des micrococcus:

Foie. — Dans les cas aigus, le foie reste aussi inaltéré. On

n'y voit apparaitre des abcés que dans les cas chroniques,
auxquels nous arrivons maintenant.

Cas chroniques.

Les cas chroniques, nous l'avons vu, s’observent soit aprés
I'introduction dans les veines de virus atténué ou en trés
faible proportion, soit par injection sous-cutanée de ce méme
virus bénin dans les mémes conditions. Mais leurs formes
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sont extrémement variées suivant le lieu, la forme et la viru-
lence de I'inoculation. Les injections sous-cutanées provoquent
une gangréne plus ou moins étendue de la région dans laquelle
elles sont faites. En injectant quelques gouttes de liquide entre
la peau et le cartilage de l'oreille, au niveau de la jonction des
deux veines principales de cet organe, nous avons pu en faire
tomber la moitié a la suite d'un gonflement cedémateux qui
en avait quadruplé I'épaisseur. De méme en poussant 1/4 de
centimétre cube dans les muscles abdominaux d’un lapin,
nous avons pu en amener la destruction locale sur un ovale
ayant 8 centimétres de long sur son plus grand diamétre, 6 sur
son plus court, et produire ainsi une éventration par laquelle
faisait saillie une hernie intestinale ayant le volume d'une
grosse orange. Lorsque, au contraire, le microbe injecté sous
la peau est trés atténué, tout se réduit & un bouton gangréneux
qui guérit vite. Mais, a cette réaction locale modérée, corres-
pond plus facilement la pénétration et la conservation du mi-
crobe dans l'organisme, et tandis que les fortes gangrénes se
terminent par un retour complet a la santé, les gangrénes
modérées aboutissent d'ordinaire au méme terme que les ino-
culations de virus atténué dans les veines, c'est-a-dire a ces
phénoménes de paraplégie et de paralysie dont nous devons
faire maintenant I'étude anatomo-pathologique.

Rappelons d’abord les faits généraux que nous avons obser-
vés dans une douzaine d’expériences dont nous n’avons cité
que quelques-unes.

Le fait le plus constant des cas chroniques est une paraplé-
gie du train postérieur, survenant tantét brusquement, précé-
dée et annoncée quelquefois par des attaques durant quelques
minutes, aprés lesquelles I'animal se rétablit jusqu’au prochain
accés. Nous avons vu qu'il y avait quelquefois hémiplégie.
Cette paralysie s’accompagne bientot de la perte de la sensi-
bilité, puis elle s’étend, gagne d’abord les sphincters del'anus
et de la vessie, ensuite les intestins colon et recturn. L’animal
laisse aller sous lui des excréments a peine moulés, dont le
contact irrite la peau. La vessie se dilate énormément en re-
foulant les masses intestinales et grossissant le ventre. La
mort survient alors assez rapidement, sans doute par suite
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d’une urémie. Le temps total de I'évolution du procés morbide
n'a jamais dépassé 80 jours dans nos essais.

En méme temps que ces symptomes de paralysie, on re-
marque quelquefois que le lapin évite de poser une patte sur
le sol, ou qu’il reste toujours sur le cdté sans étre paralysé, ou
que son cou devient raide et immobile. On peut alors, & peu
prés siirement, diagnostiquer des abcés des articulations ou de
la colonne vertébrale.

Il arrive aussi quelquefois que le lapin, aprés étre resté
plusieurs semaines sans se ressentir en apparence de 'opéra-
tion, est brusquement saisi d'une paralysie générale ou locali-
sée des membres, comme aprés une hémorragie cérébrale. Il
pousse alors quelquefois des cris violents. Nous en avons vu
mourir avec les symptdmes de la méningite rachidienne et de
la compression du bulbe, contracture des membres, raideur
du cou, et cris analogues aux miaulements d'un jeune chat.

Tous ces symptdmes divers peuvent se produire simultané-
ment ou successivement, alterner dans un ordre quelconque,
et donner & la maladie des facies tout a fait différents. Mais
nous allons voir que partout la méme cause est en jeu, et que
les variations tiennent uniquement a la place choisie par les
micrococcus pour se développer dans I'organisme.

Nous pouvons étre trés brefs au sujet de I'anatomie patho-
logique des organes déja étudiés a propos des cas aigus.

Coeur. — Le cceur ne présente jamais de péricardite. II est
quelquefois normal d’aspect ; le plus souvent, il est gonflé de
caillots tantdt blancs et translucides, tantét rouge noiratres
comme ceux que nous avons décrits. L'étude microscopique
du sang témoigne des mémes changements que dans les cas
aigus.

Poumons. — Les poumons présentent aussi les cedémes,
emphysémes des bords, et extravasations sanguines que nous
connaissons déja comme se reliant aux thromboses du cceur.
Mais en outre de I'hyperplasie de I'épithélium des alvéoles, on
y constate quelquefois une hyperplasie des cellules conjonctives
dans le tissu interalvéolaire.

Reins. — Les reins présentent les mémes affections que
dans les cas aigus : cylindres globulinoides, épithéliums gra-
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nuleux, etc. ; mais d'une fagon plus accusée. Aussi la surface
de la coupe du rein, vue a I'eil nu, est pale, quoique I'hy-
perémie de 'organe soit bien marquée. Les micrococcus ne se
trouvent plus en amas & forme de boudins;on ne les rencontre
qu’en petites quantités, mais ils existent toujours. L'urine en
a toujours présenté, et s'est toujours montrée féconde a I'ense-
mensement, sauf dans le cas unique dont nous avons parlé.
Cette urine, par suite de la paralysie des sphincters, est sou-
vent en volume considérable, 100 ou 200 centimétres cubes.
Elle est faiblement acide ou neutre. Nous avons dit quele -
microbe n’est pas un ferment de I'urée.

Rate. — La rate ne présente guére autre chose que I'hy-
perémie constatée dans les cas aigus.

Foie. — Le foie est aussi quelquefois simplement hyperé-
mié. Mais il présente souvent des abcés. Ces abcés sont le plus
souvent miliaires et plus abondantes a la surface de I'organe
que dans ses profondeurs. Dans un cas, la partie supérieure
du lobe antérieur gauche en présentait plusieurs plus volu-
mineux, sinueux, communiquant entre eux, et contenant du
pus épais, caséeux,qui est le pus habituel du lapin. Ils étaient
entourés d’une forte membrane pyogénique, et contenaient
en outre des globules de pus, une assez grande quantité de
micrococcus par groupes de 2 ou de 4 globules. Dans la région
correspondante aux abcés, le péritoine était enflammé et
adhérait a la face inférieure du diaphragme.

Intestins. — Les intestins n’ont pas montré, jusqu’ici, de
lésions constantes. Une fois, précisément pour le lapin de la
page 119, les gros intestins et la partie inférieure des intestins
gréles étaient énormément dilatés, et remplis d’excréments
non moulés, avec disparition des « fascie » et des « haustree »,
a la suite, sans doute, d'une paralysie dans la membrane mus-
culaire. Il y avait aussi une dizaine de petits ulcéres, de
grandeur variable entre un grain de millet et 2 centimétres
de diameétre, sur le gros inlestin, dans la grande circonvo-
lution et sur le colon descendant. Ces ulcéres étaient noir
grisitre. Ils formaient une petite dépression a I'intérieur et
une petite éminence a l'extérieur du gros intestin, et cette
éminence £tait recouverte d’'une fausse membrane assez ré-
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sistante. Rappelons-nous que dans ce cas il y avait péritonite,
avec 200 centimétres cubes environ de liquide péritonéal
baignant les intestins. La portion correspondante de I'in-
testin était nécrosée, et la nécrose était méme en voie de ré-
paration, car a son pourtour on trouvait le sillon d’élimination,
trés reconnaissable, assez hyperémié. Il semble difficile de ne
pas voir 1a un cas de gangréne de la paroi intestinale.

Os et articulations. — C'est ici que nous allons trouver
les phénoménes morbides les plus accentués. La partie spon-
gieuse des os longs et surtout des vertébres parait, par places,
moins rouge qu'a I'ordinaire, pale, méme jaunatre d’un jaune
purulent. Parfois on découvre des taches jaunes disséminées
sur un fond rouge. Les trabécules osseuses du corps des ver-
tebres sont en méme temps raréfiées, et les cavités considé-
rablement agrandies. Dans les os longs des membres, c’est la
partie spongieuse des épiphyses qui est surtout altérée. On y
trouve de vrais abcés diffus de la grosseur d'un pois, avec
raréfaction de la partie spongieuse. Les alentours sont blanc
jaunatre, jusqu'a la moitié, au tiers de la diaphyse. La
moelle elle-méme est ramollie par places, contient du pus et
des micrococcus. Toutefois cette moelle elle-méme semble un
mauvais terrain pour le microbe, car, dans un cas, I'ense-
mencement d’un fragment de moelle purulente n'a pu féconder
un bouillon pourtant trés nutritif.

On retrouve des abcés de méme nature dans le corps spon-
gieux des vertébres. Ce corps spongieux, chez le lapin sain,
n’est pas partout recouvert de la couche éburnée. Il commu-
nique avec le canal vertébral, sur toute la longueur de la
colonne vertébrale, par des ouvertures, petites dans les ver-
tebres cervicales, mais dont le diamétre augmente & mesure
qu’'on approche des vertébres lombaires. Ces fenétres ne sont
fermées que par le ligament longitudinal postérieur et par une
membrane périostique trés mince. Ce périoste est trés sou-
vent corrodé chez les lapins malades, et on trouve alors au-
dessous du ligament une masse purulente formée de leucocytes
granuleux de diverses grandeurs, de micrococcus tantdt en
gleeas, tantot par groupes de 2 granules, tantdt par 4 globules
associés dans le genre de la sarcina. Il y a en outre des glo-
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bules rouges en proportion plus ou moins sensible, ayant au
plus haut degré le caractére visqueux et diffluent.

Ce sont tantot les vertébres lombaires qui sont les plus
atteintes par la purulence, et alors il y a surtout paralysie du .
train postérieur; tantét au contraire les vertébres cervicales
et dorsales. La suppuration peut pénétrer profondément dans
les apophyses épineuses et transverses. Nous avons méme
relevé un cas de suppuration trés marquée entre les deux
tables de l'occipital. Nous insisterons bientot sur I'effet que
peut produire cette purulence survenant autour du cerveau et
de la moelle épiniére.

Enfin on retrouve autour des articulations, aux insertions
musculaires, des abcés analogues a ceux que nous avons si-
gnalés dans le foie et que nous avons rencontrés dans le corps
spongieux des os. On en trouve d’autres adhérents au péri-
toine ou aux tuniques artérielles. A envisager leur situation
générale, il semble que le tissu conjonctif soit, de tous les
tissus, le plus favorable a 1'évolution de notre coccus, et celui
qui réagit le plus énergiquement contre I'invasion du parasite
par la formation d’abcés incapsulés dans une forte membrane
pyogéne.

Les abcés péri-articulaires sont sinueux, plus ou moins
diffus, et entourent une partie plus ou moins grande de I'ar-
ticulation. Le pus en est caséeux, le tissu environnant est
formé de fortes lamelles fibreuses, la membrane capsulaire est
trés épaisse. Ces abcés, comme tous les abcés mentionnés
cidessus, contiennent des leucocytes granuleux, & noyaux
segmentés, et des micrococcus isolés ou en petits gleeas.
Mais leur ensemencement est le plus souvent stérile quand
ils sont bien encapsulés. Ceux des vertébres sont au contraire
toujours féconds.

Dans un cas, la cavité de I'articulation huméro-scapulaire
avait été perforée. Il y avait aussi un abcés dans la masse
spongieuse de la téte de I'humérus. Cet os avait-il présenté
l'affection primaire, et 1'abcés péri-articulaire était-il consé-
cutif? était-ce I'inverse qui s’était produit? c’est ce que I'exa- -
men histologique n’a pas permis de décider. Un autre abcés
s'était formé dans I'articulation d’une des vertdbres du cou.



134 E. DUCLAUX RT L. HEYDENREICH.

11 était gros comme une noisette et faisait saillic dans le canal
vertébral. Il était du reste enfermé dans une membrane cap-
sulaire trés épaisse, et devait produire, 2 chaque mouvement
de I'animal, une pression mécanique de la moelle épiniére.
Aussi 'animal avait-il le cou raide pendant la vie, et a-t-on
trouvé, a l'autopsie, la moelle un peu ramollie au niveau de
I'abcés. Par devant, I'articulation vertébrale était recouverte
d’une trés forte couche de tissu tendineux. Ici aussi la partie
spongieuse des vertébres était trés atteinte.

Moelle épiniére. — La moelle épiniére ne parait pas atteinte
d’une fagon sensible. Elle est un peu plus molle et hyperémiée
qu'a I'ordinaire dans la région lombaire, quand il y a para-
plégie et purulence du corps des vertébres 4 ce niveau, mais
on n'y trouve nulle part ni lésion grave, ni micrococcus. Il
est clairqu’elle n’est pas un bonmilieu de culture pour le pa-
rasite.

Au contraire, la dure-mére et 'arachnoide montrent des
amas de leucocytes en hyperplasie, allant jusqu’a la formation
de pus. Cette formation purulente est trés accusée, dans le
cas de la paralysie du train postérieur, sur la partie lombaire
et sur la gaine des nerfs sortant du canal vertébral dans cette
région, mais on la trouve aussi sur tous les points de la co-
lonne vertébrale.

Outre ces amas de leucocytes, les méninges présentent
souvent des hémorragies locales, formant des coagulums
rouges, divers de forme et d’étendue, sur le trajet des vais-
seaux. ,

Le liquide cérébro-spinal est souvent augmenté en quantité.
Il est assez limpide, mais on y trouve des micrococcus et des
leucocytes, et son ensemencement est presque toujours fécond.
En i’aspirant au moyen d'un tube on voit parfois une portion
sanguinolente succéder & une portion tout a fait incolore. Il y
a donc quelquefois des hémorragies dans le canal vertébral.
Dans une autopsie, nous avons trouvé un abcés dans le rocher
droit qui avait corrodé un des sinus veineux, et I'animal était
mort d'une hémorragie foudroyante. Dans ce cas, tout le cana
vertébral était plein de sang.



ETUDE D'UN MICROBE RENCONTRE CHEZ UN NALADE. 135

Relations entre les divers procés morbides produits
par le microbe.

Maintenant que nous avons éclairé la question de cause,
et décrit les effets divers qu'ameénent les divers modes d’in-
troduction de cette cause dans 1'organisme, il nous reste a
rechercher comment cette cause peut produire ces effets, &
scruter le mécanisme qui rattache les uns a I'autre, et améne,
suivant les cas, la mort ou la guérison. C'est un sujet & la
fois important et difficile, sur lequel nous ne sommes pas’
encore trés avancés. Nous n’en estimons pas moins que les
détails qui vont suivre ont leur importance.

On peut résumer tout ce que nous avons appris en disant
que l'introduction, en proportions convenables, du microbe
trés virulent dans les veines améne une mort rapide avec in-
flammation des séreuses du cceur et thrombose de cet organe,
que l'introduction mitigée dans le sang de ce méme microbe
virulent, telle qu'elle se fait dans le cas de l'injection sous-
cutanée, ou l'introduction par une voie quelconque du mi-
crobe atténué produit une inflammation des séreuses de la
moelle épiniére, et en outre, dans la grande majorité des cas,
la thrombose du cceur et des vaisseaux déja signalée.

Cette thrombose est donc commune aux cas chroniques et
aux cas aigus. Etudions-la dans ces derniers, spécialement
dans ceux qui se terminent par la mort en moins de 20 heures.
Elle est alors un effet direct de la multiplication du microbe
dans l'organisme. Le liquide inoculé intervient en effet sur-
tout comme semence. Ce qui le prouve, c’est qu’'on peut en
faire varier beaucoup la dose sans changer grand’chose aux
phénomeénes et & la rapidité de la mort. Dans une de nos
expériences, 3 lapins jeunes et de la méme portée ont recu,
au méme moment, 0,25, 0,5 et 1= de la méme culture trés
virulente. Les deux derniers sont morts en 18 heures, le pre-
mier en 19 heures. Ils avaient tous trois de la péricardite, un
épanchement abondant de liquide pleurétique transparent et
rosé, et de la thrombose du cceur et des vaisseaux.

Or, ces thromboses, MM. Kohler et Naunyn ont montré
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qu’on pouvait les produire instantanément, en injectant dans
les veines d'un animal un peu de son sang, préalablement
chauffé un peu au-dessus de 52°,et ou, par suite de celte opé-
ration, I'hémoglobine est séparée des globules rouges pour
entrer en solution dans le sérum, Cela nous a fait penser a
rechercher si le microbe, en se multipliant dans le sang ot on
le retrouve toujours au moment de 'autopsie, n’avait pas la
faculté de produire une dissolution de I'hémoglobine des glo-
bules sur le lapin vivant.

Pour le savoir, nous avons introduit 5 centimétres cubes
de sang frais dans deux tubes & essais flambés, et avec les
précautions nécessaires pour éviter I'intervention des germes

" extérieurs. Nous avons alors ajouté dans I'un 1 centimétre

cube d’'une culture de micrococcus, précisément celle qui nous
a servi & nos expériences de la page 120 sur la diminution de
virulence avec le temps, et qui, a ce moment, tuait un lapin
en 18 heures. Dans 'autre, nous avons fait passer une égale
quantité du bouillon de veau stérilisé qui avait servi a faire
la culture. Les deux tubes ont été mis, cote a cote, a I'é
tuve a 30°. .

Onze heures aprés, le sang en contact avec les microbes
était rouge noirdtre dans toute son épaisseur. Au fond se
trouvait un petit caillot trés mou de la méme couleur. Au mi-
croscope, on ne trouvait plus de globules rouges intacts; on ne
voyait que des masses rondes, a contours a peine visibles,
3ans aucune coloration. On y rencontrait en outre des trabé-
cules de fibrine.

Dans le sang mélangé au bouillon comme expérience de
contrdle, le coagulum était,au contraire,de couleur et de con-
sistance normale. Il était en haut et occupait la moitié de la
hauteur du mélange. La couche inférieure était formée de
sérum pur, de couleur normale, et transparent. Les globules
étaient normaux. Beaucoup étaient méme sans crénelures.
Le bouillon de veau concentré et neutre, disons-le en passant,
conserve la forme et 'aspect des globules d'une fagon tout a
fait remarquable, et ce n'est qu'au bout de quelques jours -
qu'il se colore a leur contact. .

Aprés 4 jours de plus, il n'y avait guére de changements
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nouveaux. Dans le premier tube, il s’était seulement formé
des cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien. Dans le
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