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— LE POUNOIR RETENTIE DU FOLE

Nous avons groupd dans o mémoire lensemble des re-
cherches expérimentales que nous avons poursuivies, depuis
le commiencement de Fannce 1895, sur les effels de certaines
loxines microbiennes. partienlitrement en vue d'étudier
quelques influences qui paraissent devoir les modifier
assez profondément.

Cest dans ece bul que nous avons ¢té amends & nous
ocenper du role du foie dans les intoxications par les poisons
microbiens et que nous avons entrepris une sérvie d'expe-
viences, dont nous parlerons d'abord, car ¢’est en les faisant
que nous avons été conduits & élargiv le cadre de nos inves-

tigations.
Le foie a été appelé par Richel le « graud chimiste de
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I'économie », et toul ce que I'on sail jusqu’a présent de son
role physiologique justifie largement ce qualificatif et donne
unc haute idéc de Vimportance des fonctions multiples qui
lui sont dévolues, dans la sécrétion biliaire, la production
du sucre, de 'urée, elc.

De plus, placé comme un gros ganglion sur le trajet de
la veine porte, le foie recoil directemen( les substances di-
verses qui ont ét¢ absorbées dans Uintestin et doivent ainsi
le traverser avant d’¢tre diffusées dans la circulation géné-
rale.

Ces substances, produits de la digestion, éléments (rans-
formés, peplones, dérivés des albuminoides, sucre, graisse ;
produits de fermentation divers, etc., trouvent dans Ia
glande hépatique un foyer actif qui ne les laisse pas passer
sans agir sur elles. Elles peuvent dabord y étre simplement
retcnues, pour étre déversées ensuite lentement dans la cir-
culation ou élre rejetées au dehors; mais lu plupart d’entre
elles subissent des transformations chimiques qui aboutissent
& des destructions ou a la formation de produits nouveaux.

A ccelie action rétentive et 2 ces élaborations chimiques,
n’échappent pas les poisons inlroduits par le lube digestif
ou injectés directement dans la veine porle, ni les alealoides,
ptomaines, leucomaines ct toxines, formés dans Uintestin par
un travail anormal ou séerétés par des microbes.

Ce role protecleur du foie, conséquence de son pouvoir
rétentif et de sa fonction antitoxique, a vivement intéressd
les physiologistes; il a é1é particulicrement étudié par Schiff,
Heger, Jacques, Bouchard, Roger, Charrin, et u trouvé une
“excellente démonstration dans Pexpdrience si suggestive do
la fistule d’Eck. Cetle expérience, répétée par Halm, Mas-
sen, Paulow el Nencki, a prouvé, par la dérivation du sang
direclement de la veine porte dans la veine cave, que la
suppression de Ja traversée hépatique, permettant la péné-
tration immddiate des poisons dans la grande circulation, est
des plus dangereuses pour orgunisme,

11 est vrai d’ajouler cependanl, que, dans ce réle protec-
teur contre les empoisonnements d’orvigine intestinale, le
fole peut étre devancé el secondé par Vépithélium intestinal
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qui, dans ces diverses actions, ne saurait étre considérd
comme inaclif. Ce¢ fait, enlrevu par Fhanoffer, annoncé en
1894 par Queirolo, a été confirmé par Stich, Ribbert, Char-
rin, Denys, Répin, et plus récemment par Charrin et Cassin®.

Mais qu’il soil prévenu ou sccondé par Laction premiére
de I'épithélium inlestinal, le role rétentif et protecteur de la
glande hépatique n’en est pas moins fort remarquable et
fort utile pour I'économie; il s’exerce, nous 'avons dit plus
haut, sur un grand nombre de poisons minéraux et orga-
niques comme aussi sur les alcaloides toxiques qui dérivent
de la vie bactérienne.

L’extrait alcoolique de maticres pourries, dilué dans les
proportions de 1 gramme pour 400 gramme d’cau, doit, pour
enlrainer la mort, é&tre injecté & la dose de 22 c.c. 83 par
kilog d’animal, par le systeme veineux de la périphérie,
alors qu’il faut 3% c.c. 2de la méme solulion pour produire
les mémes effets, en l'injectant dans la veine porte (Ch. Bou-
chard).

De méme, l'extrait alcoolique de matiere Lyphique, in-
jecté par la voie porlale, perd prés de la moitié de sa toxi-
cité (Roger}.

Nous avons constaté nous-mémes Uimportance du role
protecteur excreé dans cerlains cas par le foie, a I'dgard des
loxines microbiennes, e¢n essayant sur le chien la loxine du
bacille de Nicolaier.

Voici comment les choses se sont passées.

EXPERIENCE I.

24 juin 1895, — M. Courmont a bien voulu nous remettre de la toxine
tétanigue, que nous nous proposons d’injecter & deux chiens; la prépa-
ration de celte toxine remonlant & 3 ans, il ¥ a lieu de supposcr que le
produit a perdu une partic de son activité; c’est ce qui nous engage a
injecter des doses un peu fortes.

Au premier chien, A, pesant 13 kilog. nous injectons 20 cm. cubes
dans la veine jugulaire. .

Le deuxicme chicn, B, pesant 12 kilog., en recoit 18 em. cubes danus
une veine mésentérique.

I. Cuarny et Cassiy, Fonctions actives de la muqueuse de Pintestin dans
la défense de Vorganisme (Sociélé de biologie, 21 décembre 1895},
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Pendant les 4 premiers jours, on n'observe rien d'anormal dans
T'état des deux sujets d’expérience; la petite opération faite au chien B
pour afteindre la veine abdominale 1'a pas eu de suites ficheuses, la
plaie va trés bien et 'animal ne parait pas s’en ressentir.

C'est le 28 juin seulement qu’on s’apercoit que le chien A, injecté
par la jugulaire, commence a avoir de la contracture. Le chien B na
encore rien.

29 juin. -— La contracture du chien A est plus accusée; les muscles
sont tendus et les membres corplétement raides. Le chien B n’a tou
jours rien.

30 juin. — Le chien A est absolument et complétement tétanisé;
il reste presque constamment debout, respire avec difficulté ; mais par-
vient cependant & se déplacer daus sa loge, ot il change fréquemment
de place.

Dans la soirée du méme jour, une ohservation attentive du chien B,
injecté par la veine porte, permet de constater les premiers signes d’une
tétanisation prochaine.

1er juillet. — le chien A est trouvé mort dans sa loge. Le chien B est
manifestement pris, ses oreilles sont redressées, le trismus est évident
et, de plus, la raideur de ses mouvemenls annonce une contraclure
rapide.

2 juillet. — La tétanisation du chien B s'est aguravée assez soudai-
nement et dans des proportions excessives ; I'animal, élendu sur e flane,
raide comme une barre, ne peut déjd pas se tenir debout. On essaie de
le metire sur ses pattes, mais, malgré tous ses efforts, il ne parvient
pas & conserver la position. Il fait quelques pas en sautillant et tombe
brusquement en avant.

3, & et 3 juiflet, — Lo
prugressivement renforcés.

6 juillet. — Aux environs de 11 heures da matin, le chien meurl.

s symptomes déji lrées graves du débul se sont

Les différences présentées par nos deux chiens méritont
d'étre soulignées.

En somme, celui qui a regu la télanotoxine dans la Jjugu-
laire a pris le tétanos, le quatricme jour, et est mort dans la
nuit qui a précédé -te sicidme, tandis que celui qui a ¢té
injecté par la mésentérique n'a ¢té malade qu'a la fin de la |
sixiéme journée et m'est mort qu'au milicu de la douziéme.

L’action rétentive du foie est ici bien manifeste, mais un
détail mériterait peut-élre aussi de ne pas élre négligé, c¢'est
la différence de la marche de la maladie chez les deux chiens,
a partir du moment ot elle s’cest déclarée.
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EXPERIENGCE 1T o

Nous servant d’une toxine tétanique faible, nous en injectons 10 cm.
cubes a deux chiens, nous adressant 2 la veine jugulaire de lun
d’eux, & une veine mésentérique chez Vautre.

Ces animaux ont été conservés au laboratoire pendant 23 jours et
n’ont pas présenté le moindre accident. La plaie abdominale du chien
laparotomisé s’est cicatrisée sans complications. Get insuccés doit étre
attribué au peu d’activité de la toxine.

EXPERIENCE 11§

20 juillet 1893, — M. Courmont ayant Dien voulu nous remetire
une toxine létanique irés active, nous avons répété Pexpérience I.

A un premier chien, A, pesant 15 kilog. et demi, nous injectons
% em. cnbes de toxine dans la jugulaive. :

A un deuxiéme animal B, pesant L& kilos, nous injectons & cc.
et demi dans une veine mésentérique.

Dés le 22 juillet, soit deux jours apres, nos deux animaux sont
malades; chez Ynn et chez autre la tétanisation est bien accusée;il est
difficile de saisir une différence dans lintensité des symptomes.

Geux-ci ayant apparu dans la nuit, nous nlavons pu savoir guel est
le sujet qui a ¢ié pris le premier.

Le 23 juillet, le chien B meurt A9 hieures du matin; le chien A
est mort 2 2 heares aprés-midi.

Cette différence dans le moment de la mort, en faveur
du chien laparotomisé, que rien, dans la marche de la mala-
die, ne pouvait faire prévoir, ne nous parait pas devoir &tre
interprétée dans un sens guelconque.

Dans ce cas Vinfluence du foie n’a pas été hien apparente.

L’expérience I est plus significative et rentre dans la ca-
tégorie de celles qui démontrent que vis-d-vis de certaines
toxines microbiennes, la glande hépatique exerce son pouvoir
rétentif et protecteur bien connu.

Mais il ne faudrait pas se hater dc généraliser trop vite
et de conclure que lc foie peut agir de méme sur tous les
poisons microbiens. Avec quelques-uns d’entre eux il se
comporte tout différemment et ¢’est sur ce faittout nouveaun
que nous voulons maintenant attirer plus spécialernent 'at-
tention.
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Il. — LE PASSAGE DE CERTAINES TOXINES MICROBIENNES
DANS LE FOIE PEUCT AGGRAVEKR TRES NOTABLEMENT
LEURS EFFETS.

Certains poisons microbiens, dont nous parlerons plus
loin, retenus et emmagasinés dans la glande hépatique, an
lien d’élre détruits et lancés a pelites doses dans la circula-
tion, peuvent étre transformés ou devenir la cause immd-
diate de la production de produits nouveaux a virulence
excessive et rapidement mortelle.

Le foie, loin d’étre alors un organe de protection, devient
un foyer dangercux pour le sujel, toules les fois que les
toxines lui arrivenl directement ct lui sont amendces par la
voie portale.

D’apres cela, de méme que le ganglion placé sur le tra-
jet des vaisscaux lymphaliques de la périphérie, peut dé-
wraire le poison inoculé, 'emmagasiner, ou 'élaborer de
lelle sorte qu’il le propage avee une intensité plus grande
et en quelque sorte comme renforeée, Ie foie est capable de
retenir cerlaines des loxines qui lui auront ¢té livrdes par
Pintestin, en exalter 1a virulence ot produire de ce fait des
désordres généraux plus redoutables.

Deux faits cliniques nous avaient depuis longlemps par-
ticulitrement frappés, et pouvaient faire pressentir ce que
P'expérimentation nous a confirmé d'une maniere éelatante.
On ne saurait nier aujourd’hui, depuis les belles recherches
de Chauveau, la fréquence de la tuberculisation par les voies
digestives; les chirurgiens, d'autre parl, nous ont appris
que la grande majorité des pérityphlites ou des appendicites
estd’origine tuberciileuse. Or, il est un fait d’observation,
¢'est que chez les sujets porleurs de semblables lésions,
tant que le foie reste indemne, les 1ésions de généralisation
sont constamment retardées; tandis que lorsque le foie se
prend, devient douloureux et augmente de volume, il est fré-
quent de constater, dans un laps de {emps trés proche, des
poussées spécifiques des sommets, souvent méme une véri-
table explosion granulique.
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D’autres fois, les choses se passent différemment © un
malade, bien portant en apparence, contracte un ictere ca-
tarrhal vulgaire; la température est modérée, il n'y a pas
de dépression tres prononcée des forces; mais la jaunisse
ost trainante, 1'état saburral des voies digestives persiste et
le foie reste gros; quelques semaines apres éclate une hémo-
ptysic, et une tuberculose & évolution plus ou moins rapide,
mais généralement telle, en est la conséquence. 1 semble
véritabloment qu'en pareil cas les choses se soient passées
comme si on avail poussé une injection de tuberculine dans
la veine porte.

Dans une troisicme séric d'ohservations, la scéne s'ouvre
par un _étal intestinal a forme typhoide, avee diarrhée, gar-
gouillémeni dans la fosse iliaque droite, prostration, cépha-
lée, ete., de manidre aen imposer pour un début de dothié-
nenthéric; puis le foie et la rate gonflent, ct, quelques
semaines apres, la généralisalion tuberculeuse se fail au
niveau des plevres, le plus souvent du coté droit. A vrai
dire, Venvahissement du foic dans l'une ou laulre de ces
alternatives a marqudé le signal de I'invasion tuberculeuse :
loin de reteniv la toxine ou meéme Pélément pathogene livré
par Uintestin, il lui a donné passage, cn augmentant, ee
semble, sa nocuité.

Une longue série d'expériences ot de recherches de labo-
ratoire a mis directement ces faits en évidence et démontré
ce role nouveau que nous attribuons an foie ct que nous
avons signalé pour la premitre fois dans une note & I'Aca-
démie des sciences.

En somme le fait essentiel qui ressort denos expériences
est le suivanl :

Le foie est susceptible dagyraver les effets de certaines
toxines microbiennes gquand. e liew de les injecter par unc
veine quelcongue, on les introduit par une veine appartenant
au systéme porle. i

C’est ainsi que les choses se passent avee le poison du
pneumobacillus liquefaciens bovis, avec la toxrine diphtérique
et avec la malléine.

Nos premibres recherches remontent au mois de juillet
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1895 ; presque toutes ont été faites sur le chien, car cet ani-
mal offre une sensibilité beaucoup plus grande que le lapin
aux poisons microbiens dont nous venons de parler,

Dans l'exposé qui va suivre, et que nous croyons utile
de présenter avee quelque détail, nous grouperons nos ex-
périences par séries, metlant toujours en parallele celles
qui ont été faites dans des conditions semblables.

[1]. — RENFORCEMENT DES EFFETS DE LA PNEUMOBA—
CTLLINT, PAR L INJEGTION DE CETTE TOXINE DANS UNE
VEINE MESENTLERIQUE.

V. — EXPRERIENCE DU 9 Mat 1895, ™y

Nous nous servons d’une culture tres active de pneumobacillus ligue-
faciens bovis (pneumobacilline) dont les germes ont été tués par un
chauffage convenable.

Deux chiens recoivent cette toxine, I'un dans une veine fémorale,
Tautre dans une veine mésentérique; les résultats obtenus sont les
suivants.

A Injection dans la fémorale. — Chien en bonne santé, 18 kilog.,
injection de 5 cm. cubes de pneumobacilline dans une fémorale. Presque
aussitdt aprés Vinjection, Iexploration du pouls permet de constater des
troubles cardio-vasculaires immédiats et nssez intenses; le cour est
tres accéléré, la pression baisse, la respivation est profondément
troublée.

L’animal, qui an début s’agitait beaucoup, est calmé ou parait calmé
par la toxine, il a méme une attitude somnolente; il salive abondam-
ment niais ne vomit pas.

Cet état de choses ne s’aggrave pas; progressivement Panimal se
rélablit, et pendant les deux premicres heures qui suivent I'injection
nous ne voyons rien d’anormal dans son état.

Apres ce temps il redevient triste, s’agite par moments et a deux dé-
fécations normales. 2 h. 1/2 aprés environ, les nausées et les vomisse-
mants apparaissent, les symptdmes s’aggravent lentement; et apras
quatre heures la dysentlerie succéde 4 la simple diarrhée. Le sujet
s’affaiblit progressivement; son pouls trés accélérd est mou, facilement
dépressible; température £0°3.

Cet animal est reconduif dans sa loge 4 6 h. 1/2.

10 mai. — L’animal est dans un état de dépression extréme. 1l reste
étendu sur le flanc, se relevant seulement pour rejeter par le rectum
un liquide sanguinolent d’odeur fade et forl désagréable. Température
37°7.
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Cet étlat persiste toute la journée du 10.

11 mai. Notre chien est mort dans la matinée, 40 heores environ
aprés Uintroduction de la toxine dans la veine.

Autopsie. — Comme dans les expériences que P'un de nous a pu-
bliées avee Artand, nous avons noté, a Vouverture du cadavre, le sang
noir, incoagulé, ressemblant a une gelée de groseille fluide ot Tougis-
sant trés difficilement a Vair. La rate et les reins sont congestionnés;
les poumons @démateux et congestionnés égalemient. Le foie pese
611 grammes, il est gonilé, rempli d'un sang noir. — La muqueunse de
estomac et de lintestin, un peu épaissie, est recouverte d’un mucus
jaunitre. Le tube intestinal est plein d’un sang noir incoagulé.

B. lajection dans une veine mésentérique. — Chien 4gé, en parfaite
santé, 15 kilog. On ouvre la cavité abdominale sur la ligne blanche,
sans anesthésie. Le sujet se défend un pen, mais on parvient it limiter
la sortie des anses intestinales et & injecter sans accident 4 cm. cubes
de pneumobacilline dans une veine mésentérique. [ anse iuteslinale
réintégrée et la petite ouverture de Pabdomen fermée, I'animal est mis
a terre. ‘

Pendant et aussitot apres l'injection, on asurveilléle ceeur et le pouls,
mais on wa rien vu de particulier de leuwr cité; il n’y a pas eu non plus
de salivation, de tendance an sommeil, etc. : en somme, les symptomes
constatés chez le chien A ont {ait défaut.

Pendant les trois premiers quarts d’heure, les choses restent en cet
“tat, mais une heure ne s’est pas écoulée que le sujet a déja une appa-
rence hien triste. Les nausées et les vomissements apparaissent pour
stre suivis bientdst de défécations qui deviennent bientdt diarchéiques et
dysentériques.

Deux heures aprés, le chien se lient & peine debout, il est affaissé sur
son train postérieur, la téte basse, ne se déplacant gue pour vomir.

Température %0°,5.

2 h. et demie aprés Pinjection, Fanimal est sur le flanc; som éfal
parait Leés grave: e ceeur est trés accéléré et le pouls a peine percep-
tible; la salive coule assez abondamment; la prostration est extréme et
guand le soir, 46 h. 30, on veut reconduire le sujetdans sa loge, il peut
4 peine marcher.

10 mai. Le chien est mort dans les premiéres heures dujour, soit
17 heures environ aprés Uintroduction de la pneumobacilline dans sa
veine mésentérique.

Autopsie. — L’état du sang et des organes parenchymateux est celui
que l'on a relevé chez le chien A. L’estomac et Vintestin somnt conges-
tionnés, le dernier sur toute sa longueur, mais un peu plus au niveau
de Uanse sortie au moment de U'injection; mais il n'y a pas d’hémor-
rhagie ni de complication péritonéale. Le tube intestinal contient une
guanlité notable d’un sang noir et incoagule. .

Foie volumineux, 395 grammes, gorgé de sang présentant par points




10 J. TEISSIER KT L. GUINARD.

des petites taches blanchdtres avec des petites plaques un peu en saillie.
Cette dernidre particularité que nous retrouverons encore, nous occu-
pera plus loin d'une facon plus spéciale.

v, — EXPHERIENCE DU 8 JUIN

A. — Petit chien mouton, 8 kilog., 3 ans environ, en bon état.

Injection de 2 cm. cubes de pneumobacilline dans une veine
fémorale.

Des troubles immédiats du ceeur, de la pression, de la respiration,
de 1a salivalion, etc. se sont montrés; cependant ce sujet n’a pas pré-
senté I'apparence somnolente du sujet A de Vexpérience IV. — Ces
premiéres manifestations se sont rapidement dissipées et ce nest
que 1 h. et demie environ aprés linjection que se sont montrés, en
s'accusant progressivement : vomissements, défécations, diarrhées,
dysentérie, etc., etc.; le facies du sujet est triste, mais malgré cela le
chien reste debout, s’intéressant fort bien a ce (ui se passe autour delui,
et marche sans peine jusqu’au chenil,

Le lendemain, 9 juin, V'animal est dans un ¢tat de faiblesse assez
grave; cependant il peut venir jusqu’au laboratoire on il est sacrifié,
par section du bulbe, 26 heures exaclement aprés le début de Vexpé-
rience.

Autopsie. — Congestion de tous les organes. — Lamuqueuse stoma-
cale est rouge; intestin cst rempli d'un liquide sanguinolent, noiréitre ;
sa muqueuse épaissie est uniformément rouge.

Le foie, gorgé d'un sang noir, pése 205 grammes.

B. — Petit chien, 10 mois, 9 kilog., en parfaite santé.

Ouverture de 'abdomen sur la ligne blanche; le sujet se diéfend
énergiquement, et on a quelque peine i s‘opposer alasortie des intes-
tins par l'incision. On parvient cependant & injccler 2 em. cubes de
pneumobacilline dans une veine mésentivigue.

Pendant et aprés l'injection, nous ne percevons pas les troubles
primitifs du début; cependant, aprts I'opération, le petit chien, trés gai
auparavaut, se cache dans un coin du laboratoire et ne veut pas en
sortir.

Trente-cing minutes apres, surviennent les vomisseinents, les défé-
cations diarrhéiques et tous les signes de I'intoxication sccondaire qui
se succédent avec une soudaineté qui nous surprend.

Le sujet est plongé dans une prostration profonde, il salive abon-
damment et vomit, avec de grands efforts, trés {fréquemment; la respi-
ration est profondément troublée. Quandon le compare au sujet A, on
est frappé par la différence trés nofable et la gravité des symptdmes
qu'il présente. Bientot, il est incupuble de se tenir debout; il reste sur le
flanc, n’ayant plus la force de se relever pour déféquer; unliquide noi-
ritre fortement teinté de sang s’échappe par anus.

Pour reconduire cet animal au chenil, on est dans obligation de le
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porter, et le lendemain, 9 juin, on le trouve mort. 1l a dd mourir dans
la premiére partie de la nuit du 8 juin, car la rigidité cadavérique a
déja disparn et le cadavre seut assez mauvais ; on peut, sans exagéra-
tion, admelttre que la mort est survenue 16 heures environ aprés U'in-
jection.

Autopsie. — Sang noir incoagulé, poisseux, ressemblant & un sirop
de groseille. Tous les organes sont hyperhémiés et congestionnés; la
mugqueuse digestive est trés malade ; hémorrhagie intestinale abondante.

Le foie, énorme, gorgé de sang, pésc 370 grammes; a sa surface on
voit des points blancs trks 1égérement en saillie.

Vi. — EXPERIENCE DU 13 JTUIN.

A. — Petite chienne, 9 kilog., injection de 10 em. cubes de pneumo-
bacilline dans la jugulaire. Troubles cardiaques, circulatoires, respira-
loires, salivaires; etc. aussitdt aprds injection, mais fugaces.

Les symptémes toxiques secondaires, déja décrits, apparaissent au
hout de 35 minutes et sont devenus assez rapidement trés graves. La
mort est survenue 17 hewres aprés Vinjection, dans la nuit du’13 aun
14 juin.

Autopsie.

Les lésions intestinales sont particuliérement graves;
on note une entérite violente avec extravasation d’'un sang noir presque
pur; une véritable hémorrhagie intestinale.

Foie pesant 200 grammes, ayant quelques taches blanches.

B. — Pelit chien, 6 kilog., injection de 8 cm. cubes de pneamobacil-
line dans une veine mdsentérique.

Pendant cette petite opération, le sujet ne s’est pas défendu et il n’y
a pas en le moindre incident; pas de troubles primitifs apparents.
Aprés 30 minutes, les manifestations toxiques se sont montrées; P'ani-
mal 2 en des vomissements frégnents, paraissant tres pénibles & cause
des efforts extrémement violents qui les accompagnaient; diarrhée,
dysenterie, prostration, faiblesse du cowur ct hypotension artérielle,
tout s'est succédé avec une soudaineté exceptionnelle, de telle sorte
que I'animal, injecté & 10 heures du matin, est mort & 3 heures aprés
midi, soit cing hewres sculement aprés le début de l'expérience.

Autopsie. — Malgré la rapidité avec laquelle les choses ont marché,
les 1ésions déja vues dans nos précédents esssais n’ont pas fait défant.
l.es viscéres sont congestionnés, le sang est noir, poisseux, irisé; Vin-
testin, dont la mugqueuse est trés rouge, contient une assez grande
quantité d’un sang noir. Foie volumineux, pesant 290 grammes.

vil. — EXPERIENGE DU 27 JUIN.
Chien tris vieux, mais en bon état, 15 kilog. ‘
Injection de 30 cm. cubes de pneumobacilline, dans le systéme
porte, & 10 heures du matin. Pas d’effets immédiats apparents, mais,
une demi-heure aprés, surviennent les vomissements et les défécations:
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Panimal est triste ot paralt trés fatigué par les efforts violents qu’il fait
pour vomir.

Les excréments qu’il rejette, d’abord simplement ramollis, deviennent
de plus en plus fluides, et dans la soirée une sorte de sérosité jaunatre
s'échappe presque constamment par I'anus. A 5 heures, Iétat de fai-
blesse de notre sujet est extréme; on le reconduit dans sa loge, ou on
le trouve mort le méme jour & 9 heures du so
peu moins de onze heures.,

Autopsie. — L

ir. La toxine I'a tué en un

e lendemain, & 9 heures du matin, le cadavre est déja
dans un état de puatréfaction avancé et sent trés mauvais. L’intestin
est rempli d’un liquide séro-sanguinolent, le foie est en putrilage et
répand une odeur infecte.

Nous n’avons pas pu, le méme jour, soumettre un autre animal &
une injection par une veine Jugulaire, mais on peuat faire la compa-
raison avee les sujets des autres séries el constater que la gravité des

symplomes et la rapidité de la mort, dans ce cas, sont en rapport avec
¢e que nous avons déja vu.

VIII. — EXPERIENCE DU 4 JUILLET.

A. — Chien noir. 14 kilog., température 4901,
bacilline dans une Jugulaire 3 raison de 3 cm.
7 h. 33 du maiin. Troubles primitifs apparents et
raissent assez vite. L'animal conserve
male jusqu’d 9 h.

Injection de pneumo-
cubes par i kilog., &
bruyants, qui dispa-
une altitude absolument nor-
5. A ce moment surviennent des vomissements
abondants, suivis, a cing minutes d’intervalle, d’efforts de défs

Entre chaque série de vomissement, Pétat géné
trop mauvais, du moins en apparence,

4 h. 20, Vomissements répétés et pénibles.

10 heures. L’animal est couché dans une attitude
température est 4 39%,

11 heures, température 40v7,

12 heures, température 40°3; méme Gtat général,

2 h. 13, tempdrature 39°8; P'élat général de ce chien esl assez bon.

3 h. 30, température 39°1; le sujel a bon @il, il s’intéresse a ce qui
se passe autour de lui et parail dans un état normal.

& heures, température 39°
de lapin qu’on lui donne, -~

5 heures, température 3941,

6 heures, température 39°4, Le chien parait plus triste qu'aupara-
vant; il n’a pas eu de vomissements ni de diarrhée, mais il est tres
faible et se tient & peine debou.

On le reconduit dans sa loge.

Le lendemain, 5 juillet, 'animal est couché sur le fl
se lever; tristesse profonde et inappétence absolue;
état; 7 juillet, le sujet va un peu mieux,

cation,
ral du sajet n’est pas

assez naturelle, sa

1; Panimal acceple et mange quatre foies

anc et refuse de
6 juillet, méme
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8.9 et 10 juillet. Le mieux s’est accusé et 'animal parait sauvé.

La suite a justifié cette prévision, Panimal s’est rétabli compléte-
ment. .

B.— Chien jaune, 14 kilog., température 38°,9. Injection de pneumo-
bacilline, dans une veine mésentérique, & 8 h. 15, 3 cm. cubes par
5 kilog. Pas d’effets immédials apparents, mais Panimal devient rapide-
ment triste, et, & 8 1. 43, surviennent les premiers vomissements avec
etiorts de déféeation non suivis de résultals.

Cet état s'aggrave progressivement, les vomissements se succedent,
ot les déféeations diarrhéiques apparaissent. Le sujet conserve presque
constamment Pattitude debout, son facies cst triste et grippé.

9 h. 25, série de vomissemenls répétés, avec efforts violents; Vani-
mal est trés malade.

10 heures, température, $0°,3.

10 h. 53. La diarrhée est trés accusée cl les vomisssements n'ont pas
cessé, se monirant & intervalles assez réguliers, toutes les 12 3 15 mi-
nutes.

11 heures, température &1°,5. :

12 heures, température, 41°,6; Vanimal, toujours trés alfaibli, a eu
encore des vomissements.

2 heures, température 40°,9, selles sanguinolentes. Le sujet, trés
abatiu, est indifférent & toul ce qui se passe autour de lui.

% heures, température 30°,3. Le sujet est sur le.ilanc, dans Uimpos-
sibilité de se tenir deboul, il expulse aveo témesme 50 i 60 cmi. cubes de
matiéres chargées de sang.

5% heures, 399,7. La dysentérie saggrave, I'état général est trés mau-
vais.

& heurces, 40°,5. Notre chien a perdu toutes ses forces; il rejetie sans
se déplacer des matiéres sanguinolentes, et méme du sang pur.

& h. 30. On note quelques secousses choréiformes dans les muscles
de la face et des membres.

6 h. 5. Les secousses sont plus fréquentes; le sujet est secoué par
des contractions assez brusques et des mouvements d’agitation des
membres.

6 h. 53, température 39°,5. Pendant qu'on prend la température,
’animal meurt dans un dernier spasme, au milieu d’eflorts de vomisse-
ments, avee expulsion de matiéres sanguinolentes.

Mort dix heures quarante-cing apras Pinjection.

Autopsie. — Lésions viscérales précédemment déerites; I'intestin est
plein d’un sang noir ¢t incoagulé yui le transforme presque en un gros
vaisseau sanguin. Sa mugueuse est trés rouge; foie gorgé de sang avec
piquelé hémorrhagique et quelyues points blancs. Poids 397 grammes,

Nous avons rapporté cette derniére expérience avec tous
ses détails, car, au milicu des autres, elle ’est signalée par
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la survie du chien empoisonné par la jugulaire, alors que
celui qui a recu la toxine dans une mésentérique est mort
en 10 h. &3, aprés avoir ¢t6 trés malade.

C'est ce que nous avons obtenu une fois encore dans une
expéricnce faite dans des conditions un peu analogues.

IX. — EXPERIENCE DU 12 JUuIiLLET 1893

A. -~ Chien boule, 13 kilog. Injection de pneumobacilline dans une ju-
gulaire, & raison de & cm. cubes par 5 kilog., 4 10 h.30 du matin., —
Les premiéres manifestations se sont dissipées assez rapidement.

11 h. 5, Premiers vomissements.

11 h. 15, Vomissements répétés el pénibles.

12 h. 10. Nouveaux efforts et vomissements répétés.

{2 h. 30. Le chien est assis sur son train postérieur, il parait assez
abattu.

1 h. &5, Vomissements répétés et trés pénibles.

6 heures. Méme état; le chien n’a pas eu de vomissements depuis
2 heures, mais il parait assez abattu.

13 juillet. — On trouve le sujet sur le flane, nmuais il se releve a Pap-
pel de la voix. Il a un regard mort, mais dans la loge, on ne releve
pas trace de vomissements. Il n’y a pas eu non plus de diarrhée ni de
dysentérie. Toute la journde se passe ainsi.

1% juillet, — On voit 'animal le matin, il parait aller un peu mieux.

13 juillet. — Le mieux de la veille s’est accusé, notre sujet se tirera
probablement d’affaire.

15-17-18 juillet. — On peut affirmer un rétablissement définitif.

B. — Chien roquet, 11 kilog. Injection de pneumobacilline dans une
veine mésentérique a raison de 4 cm. cubes par kilog. & 10 h. %0 du
maltin.

Pas d’effets apparents au moment de injection, simplement un peu
d’accélération respiratoire.

11 h. 30. Depuis 15 & 20 minutes notre animal parait trés triste, et a
ce moment, il a des vomissements et des efforts de défscations fréquents,
12 h. 30. Le chien est couché, abattu et parait souffrir beaucoup.

1 heure. Efforts de vomissements répétés, sans rejet de matieres.

1 h. 45. Méme état, les veinissements ont cessé.

6 heurcs. L'animal esl en état de prostration extréme. Tempé-
rature 39°.

13 juillet. — Le chien, que l'on trouve trés malade en arrivant au
laboratoire & 7 heures du matin, meurt a4 8 h. 15, soit vingt-trois heures
et demie apres le début de Pexpérience. ’

Cette premiere série d’expériences, faite avec la pneumo-
bacilline, contient un certain nombre de détails intéressants
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que nous avons enregistrés dans chaque observation et sur
lesquels nous reviendrons un peu plus loin; malis, aupara-
vant, nous devons donner lo résumé H’essais de méme na-
ture, tentés plus récemment, et qui ne pous paraissent pas
dépourvus d’intéret.

La pneumobacilline qui nous a serviau mois de juin 1895
a 616 conservée au laboratoire, dans un endroit frais; mais
un essai sur le chien, faitle 7 janvier 1896, et dont nous par-
lerons bientdt, nous ayant permis de supposer qu’elle s'était
modifiée dans ses cffels sinon dans son activité, nous nous
en sommes servis pour répéler encore les expériences d’in-
jections comparatives par la voie portale et par la jugulaire.

En conséqucnce, on en a injecté, a raison de un demi-
centimotre cube parkilog. & trois chiens, 6galement résistants,
Jont deux lont regue dans la jugulaire, le troisitme dans
une veine mésenlérique. Or, contrairement & ce que nous
avons toujours vu jusqu’a présent, les deux premiers, aprés
avoir 6té tres malades, sont morts 36 heures environ aprés
Pinjection, tandis que le troisicme, aprés avoir presenté des
symptomes aussi graves el aussi alarmants, s'est rétabli peu
a peu et s'est complotement tire d’affaire.

Ce résultat, qui, au milieu des autres, parait étre en rap-
port avec une modificalion du poison, nous a intrigués beau-
coup, aussi avons-nous songé A répéter les mémes expé-
riences avec ce qui nous reslail de notre provision de culture
du mois de juin 1895, Nous 'avons fait un peu plus tard et
'on va voirl que nous aurions eu grand tort de conclure trop
vite & unc modification de la toxine.

N, — EXPER{ENCE DU 28 AVRIL 1896.

Une culture de preumobactlius liguefaciens bovis datant du nois
de juin 1893, mais non encore stérilisée, est soumise & l'action de la
chaleur pour réaliser sa stérilisation; c’esl de cette culture dont nous
nous servons pour faire les essais suivants.

A. — Chien de forte taille, 25 kilog.

Injection de 14 cm. cubes 1/3 (1/2 e, enbe par kilog.} de pneumo-
bacilline dans une veine mésentérique.

Cel animal n’a vien présenté au moment de Pinjection, mais il a été
malade assez promptement ot son état s’est rapidement aggravé. Tous
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les symptomes précedemment décrits se sont déroulés avec une inten-
sité considérable, de telle sorte que le sujel, injecté d 9 heares du matin,
est mort le méme jour & 3 heures soit huil héures aprés le début de
U'expérience.

Autopsie. — Comme toujours, nous relevons les lésions congestives
graves des viscéres; Uintestin, dont la muqueuse est rouge violacé, con-
tient prés de 300 cm. cubes d’un sang noir, brillant et incoagulé. Le foie
est gorgé de sang et montrea sa surface les taches blanches légérement
en saillie du foie infectieux.

B. — Chien, 18 kilog., en bon état.

On lui injecte 9 cm. cubes de pneumobacilline dans la jugulaire.
Symptomes primitifs non douteux, suivis, aprés une phase de repos assez
courte, de manifestations secondaires graves. L’animal a vomi, a eu des
défécations diarrhéiques puis dysentériques, de la prostration, ele.,
mais il a résisté a Vintoxication et, aprés aveir été trés malade pendant
quatre jours, s’est rétabli peu a peu et n’est pas mort.

C. — Grosse chienne, 3% kilog. en parfuit état de santé. Injections de
pneumobacilline dans une jugulaire a raison de {/4 de cm. cube
par kilog.

Cette béte a présenté toute la série des manilestations ci-devant
déerites; mais ces manifestalions se sont dissipées peu a peu, de telle
facon que le 30 avril, c’est-a-dire le deuxieme jour apres 1’expérience,
on pouvait la considérer comme hors de danger. Cependant, ce méme
jour, une chose nous frappait, ¢'était 'impossibilité de se tenir debout
que présentait notre chienne, qui, élendue sur le flane, et bien qu’ayant
un facies excellenl, élail comme paralysée du train posté icur.

Quand on cherchait & la relever, elle se défendait aussi énergique-
ment qu'elle le pouvait et poussait des cris de douleur dés gue ses paltes
rencontraient le sol; d’ailleurs, clle ne parvenait pas & rester debout,
car dés qu'on cessait de la soutenir, elle s’affaissait brusquement sur
son train postérieur et tombail lourdement.

Cette chienne est restée dans cet ¢tat pendant neuf jours, redressant
un peu son train antérieur pour prendre sa nouarriture, mais ne cher-
chant pas a se relever. Peu a4 peu celle sorte de paralysie s’est amdélio-
rée, et quinze & dix-huil jours aprés il n’en restait plus trace.

Nous reviendrons plus loin sur les troubles nerveux que
nous a ainsi donnés la pneumobacilline et surles circonstan-
ces particulieres que présente ectte modification de ses cffets.

En somme, & part quelques différences dans son aclivité
et dans les caractéres de certains symptomes produits, nous
nc pouvons pus, croyons-nous, trouver U'explication des ré-
sultats de Fexpérience du 7 janvier 1896 dans le scul vieil-
lissement de mnotre pneumobacilline. Mais quelle que soit
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I'explication admise, les faits conservent toute leur valeur,
¢t Ton ne peut que les accepter lels qu'ils se sont montrés.
__ Nous tacherons de les interpréter pfus loin, mais aupa-
ravant nous c¢n avons daulres & exposer.

En effcl, il nous a paru intéressant de savoir si d’autres
toxines peavent se comporfer comme la pneumobacilline et
montrer une aggravation de leurs effets & lu suite de leur
introduction immédiate dans la circulation porte.

Nous avons done soumis aux mémes épreuves, toujours
chez le chien, la loxine diphtérique, la malléine et la tu-
berculine. '

IV. — 1ES EFFETS DE LA TOXINE DIPHTERIQUE SONT
AGGRAVES PAR LINJECTION DANS LE SYSTEME PORTE.

La loxine diphtérique dont nous nous sommes servis,
dans les expériences qui vont suivree, nous a été trés obli-
ceamment remise par M. le docteur Nicolas, chargé de la
préparation di sérwm au laboratoire de M. le professeur
Arloing.

A1, w— EAPFRIENCE b 2% JUIN 18935
A — Gros chien Sainl-Bernard, 36 kilog., jeune et plein de vigueur,

temprralure 390, Injection de toxine diphtérique dans la veine jugu-
luirve, & raisonde 2 e, cabes par 5 kilog., & 11 heures du mutin. Aucune
modification apparente au wmoment et aussildt aprés Vinjeclion; Vani-
ial a conservé toute su gaite.

{2 heurcs. Température 39°,1.

I heure. - 300 %,
| h. 32, Premiers vomissements mugueux, gqui se succeédent et se
montrent presque toutes les dix minutes jusqw’a 2 h. 30.

2 h. 30. Températare +0°.3. L'animal est trés essonlllé, les efforts de
vomissements paraissent Lavoir fatigné beaucoup. Il reste en décubitus
sterno-coslal; il a une respiration trés accélérée, et parfois fait entendre
des plaintes; a 2 h. 33, 2 h. 45, 2 h. 33 et 3 h. 8, le sujet a encore des
efforts de vomissements d’'une gramde violence, avee expulsion de ma-
tieres muqueuses qui commencent & se teinter de sang. ’

3 h. 30. Température 39°,9.

3 L. 40. Vomissements ct défécations sanguinolentes.

{’animal parait beaucoup plus déprimé; il reste moins longtemps

2
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couché et garde volouliers I'attitude debout, la téte basse, le regard
mort, comme la plupart des chiens empoisonnés par la toxine diphté-
rique.

4 h. 30. Température 40°,1.

5 h. 30. Température 39°,%;’état général est toujours trés alarmant,
la respiration est bruyante et & I'exploration du pouls on note Paccélé-
ration du cozur et ’hypotension artérielle; le sujet est reconduit dans
sa loge.

25 juin. — Quand le garcon arrive au laboratoire, 4 3 h. 30 du
matin, il trouve le chien sur le flanc, ayant perdu toute sensibilité.

Mort aux environs de 5 h. 45, diz-huit heures aprts 'injection.

Autopsie. — Nous trouvons & Douverture du cadavre toutes les
lésions graves déja décrites chez les anilnaux empoisonnés par la toxine
diphthérique. Congestion des viscéres, entérite avec coloration rouge des
matiéres intestinales. Le foie est trés volumineux, il pése 670 grammes;
sa surface est marbrée de taches alternativement foncées et claires;
sur la coupe méme marhrure; du sang s’écoule en abondance.

B. — Chien de chasse, trés vigoureux, pesant 21 kilog., tempéra-
ture 38°,6. Injection de toxine diphtérique dans une veine mésentérique,
4 raison de 2 cm. cubes par 3 kilog. La petite opération se fait sans
aucun incident & 70 k. 33 du matin. L’animal, remis & terre, est aussi
gai quauparavant; il répond tonjours aux caresses et se préoccupe
seulement un peu de sa plaie abdominale, sur laquelle il donne quel-
ques coups de langue.

1l accepte et prend avec de grandes manifestalions de contentement
les petils morceaux de viande quon lui offre.

11 h. 40. Depuis un moment notre sujet a perdu sa gaicté, il est beau-
coup moins expansif qu’au début de Pexpérience.

12 heures. Température 38,9, La tristesse de notre chien s’est ac-
centuée, il répond A peine aux caresses et refuse ce quion lui offre.

12 h, 15, Premiers vomissements avec efforts violents.

1 Lieure. L’animal est trés abattu, il reste debouf, la téte hasse
appuyant sur le sol par le bout du nez.

1 h. 33. Vomissements abondants et paraissant trés pénibles, la res-
piration est discordante et plaintive.

{ h. 38. Température 39°,1.

2 h. 20. Nouveaux effor{s de vornissements répétés coup sur coup, &
des intervalles rapprochés, 'animal esl dans un état de prostration
extréme,

2 h. 35. Température 39°,2.

3 h. 45. Le sujel vomit toujours, ce qui parait le faire souffrir beau-
coup, car les efforts qu’il fait sont accompagnés de plaintes bruyantes.
Da reste il peut & peine se tenir debout.

3 h. 48. Vomissements et défécations sanguinolentes; le chien trés
abattu se couche et prend fréquemment le décubitus latéral.
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4 h. 13. Température 39°,4.

4. 3%5. Température 39°,3. Le décubitus est permanent.

% h. 3%. l’animal est porté dans sa loge awee le témoin qui a regu
la toxine dans la jugulaire.

On vient le voir & 9 h. 30 du soir et on le trouve étendu,
presque inconscient et insensible.

La respiralion est lente, son pouls a peine perceptible est trés accé-
1éré.

Le 25,4 5 h. 30, on le (rouve mort et déja froid. examen du
cadavre qui déjd répand une odeue infecte permet de faire remonter la
mort & 10 ou 11 heuares du soir, soit douze heures environ aprés le com-
mencement de expérience.

Autopsie. — Lésions identiques A celles que on voit habituellement.
Congestion générale des visceres; entérite; foie hypertrophié; pese
565 grammes; il esl gorgé d'un sang noir, mais sa coloration est altérée
par un commencement de putréfaction assez avancée.

11, — EXPERIENGE DU 9 JUILLEY 1895

A. — Chien de forte taille, pesant 40 kilog., température 39°,%. In-
jection de 32 em. cubes de toxine diphtérique dans ia jugulaire & 5h. 10
du matin. Pas de troubles primififs apparents; I'animal reste calme
pendant les deux premiéres heures qui suivent Pintroduction de la
toxine dans sa veine. .

7 h. 10. Par deux fois 'animal a eu des vomissements muqueux; il
est triste mais ne parait pas trés abattu, La matinée et Vaprés-midi se
passent sans autre incident.

Le soir 4 9 heures, noire chicn est dans le meme état, sa tempéra-
ture est a 39°,1.

Le 40 juillet, on revoit le sujet, il est manifestement malade, el
pendant la nuit a fait des cxeréments glaireux.

la respiration est accélérée, le pouls rapide, mais encore assez per-
ceptible.

A 9 h. 30 du matin, Panimal est en décubitus slerno-costal ; il
s'intéresse encore a ce qui s¢ passe autour de lui, température 40°,1.

Peu & peu les manifeslations toxiques s’aggravent et la mort sur-
vient & 11 h. 335 du malin, soit trente et une heures aprés Uinjection.

Autopsie. — Lésions intestinales ordinaires.

Le foie pese 1 kg. 050, il est congestionné et montre de nombreuses
taches blanches, la rate est violacée et présente des taches ecchymo-
tiques.

B. — Chien dogue, vigoureux, 23 kilog., température 39°,6. Injection
de 20 em. cubes de toxine diphtérique dans une veine mésentérique a
% h. 30, du matin. .

6 heures. Température 39°,9. Le chien parait malade, il reste deboul,
la tétle et la queue basse, et salive abondamment,
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7 h. 12, Vomissements répélés de maliéres fortement chargées de
bile.

9 h. 15. Température 39°,4; le sujet est triste, il a de fréquentes
nausées et vomit encore 4 ditférentes reprises.

Depuis 10 heures du matin jusqu'au soir, nous ne voyons rien de
hien particulier, sinon une aggravation de l'affaiblissement de nolre
animal gque l'on reconduit dans sa loge olt on le retrouve dans le méme
état 4 9 I, du soir.

10 juillet. — Nolre chien est sur le flane, incapable de se déplacer
et de se tenir debout; & 6 h. 30 du matin ila 40°,5 de température; son
pouls est misérable, a peinc perceplible et trés accéléri; respiration
lente et difficile.

9 h. 30. Température 40°,6. l.es symplomes se sont particulierement
aggravés, 'animal a perdu Loute conscience et toute sensibilité.

H meurt & 10 h. 13, soit vingé-neuf heures aprés Vinjection.

Autapsie. — Congestion des viscéres, eutérile et coloration des ma-
tieres contenues dans l'intestin. Le foie pis¢ 720 grammes; il présentle
A sa surface de nombreux points blancs.

Dans cette expéricnce, la diflérence entrele moment de
la mort de nos deux chiens n’est pas trés grande, bien qu'en
faveur du chien B, gqui & recu le poison dans la veine mésen-
térique ct est mort deux heures plus tot; cette différence est
beaucoup plus éloquente si l'on tient comple aussi de la gra-
vité des symptomes observés chez le méme chien B.

X11T. — EXPERIENCE DU 16 MAanrs 1806

A. — Chien de race commune pesant 2% kilog., température 38°,9.
injection de toxinc diphiérique dans lu jugulaiee 11 cm. cube par
kilog.), 810°h. 25 du matin.

Au moment de 'injection, Panimal & eu une uausée et un effort de
vomissement. :

12 heures. Température 38°,8. Depuis le commencement de I'expé-
rience le sujet w’a rien présenté d'anormal, ni tristesse, ni vomisse-
ments, ni troubles digestifs quelcondques.

1i reste dans cel ¢tat jusqu’au lendemain 17 mars a 10 h. 10 du
matin, heure a laquelle on note plusicurs efforts de vomissements
avec rejet de liquides rougeitres.

A partir de ce moment, Vanimal devient et reste Lriste, il a encore
(uelgues nausées, fait des excréments diarrhéiques et meurt le soir du
méme jour vers les 10 heures; frenfe-sie heures aprés linjection.

Autopsic. — Commie particularité, el afin de ne pas répéter toujours
les mémes descriptions, nous notons des Jésions profondes du fole, yui
présente de nombreux points bla ics.
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B. — Chien de 19 kilog., température 38°,9. Injection de 19 em. cubes
de toxine diphtérvique, dans une veine mésePtérique (1 cm. cube par
par kilog.), & 10 heures du matin, sans aucun accident immeédial.

Rien danormal jusqua 2 heures de l'aprés-midi; & ce moment
Panimal est manifestement inguiet et abattu.

9 h. 30. Vomissements muqueux répétés et abondants.

3 heures. Température 38°,9.

3 1. 55. Efforts de vomissements paraissant fort pénibles; le sujet est
tres malade.

5 heures. Température 39°,4. Nouveaux efforts de vomissements.
Peadant le reste de la soirée, & part aggravation de Pétat général, on
nobserve rien de particulier. :

(7 mars. Notre chien est en décubitus laléral, lrés affaibli; il a
vomi pendant la nuit et a eu des défécations teintées de sang.

9 h. 50. Nouveaux efforts de vomissements.

11 h. 10. Défécations sanguinolentes copieuscs.

12 heuves. Le sujel est dans la derniére phase de Vintoxication; il
est inconscient et insensible. ’

{ heurc. Méme état; des matieres fortement chargées de sang sor-
tent spontanément et sans efforts de Vanus.

Mort a 2 h. 20 de Paprés-midi, vingt-huit heures aprés linjection.

Autopsie. — Lésions gastro-intestinales graves, entérile avec épais-
sissament de la mugueuse et épanchement d’un sang noir dans la
cavilé intestinale. Foie tuméfié, présente quelqués rares taches blanches.

NIV, — EXPERIENCHK DU 18 Mams 1896
A. — Gros chien Terve-Neuve, 40 kilog. Injection de 20 cm. cubes

(1/2 em. cube par kilog.) de toxine diphtérigue, dans la veine jugulaire
210 h. 5 du matin.

Pas defforts immédials appréciables.

11. 30. L'état du sujel n’a pas changé.

L h 45. L'animal va aussi bien que possible; on le fait conduire &
la Faculté de médecine avec le chien B.

Pendant tout Paprés-midi notre chien n'a rien présenté d'anormal,
il n’a pas eu de vomissenients.

15 mars. — L’animal a paru triste et malade pendant toute ta jour-
néc, mais le garcon qui I'a surveillé prétend quil n’a pas eu de vomis-
sements ni de défécations.

24 mars. — Le chien va aussi bien que possible; on le raméne a
PEcole vétérinaire ot il est conservé pendant un mois encore.
‘ B. — Chien de berger, de forte taille, 28 kilog. Injcction de

1% om. cubes de toxine diphtériguc dans une veine meéséntérique.
L’opération s'est faite sans incidents ni accidents, 4 10 h! 13 du matin.

14 h. 30. A part un peu de tristesse, 'état du sujet ne parait pas
avoir changé.
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12 h. 20. Efforts de vomissements et rejet de mucus stomacal. Le
chien est assez abattu.

1 h. 45. Avec le gros chien A, l'animal est conduit a la Faculté de
médecine sur une carriole. En route il a vomi.

De 2 a 4 heures, notre sujet a vomi souvent; particuliérement chaque
fois qu’il buvait. On le présente aux éleves qui suivent le cours de
pathologie interne.

Il parait trés faible, mais cependant, il conserve encore une attitude
normale.

Nous le laissons au laboratoire de médecine expérimentale de la
Faculté, ot il meurt dans la nuit du 19 au 20 mars.

Cette expérience, faite en vue d'unc démonstratlion, man-
que de détails, car nous n’avons pu suivre nos sujets pen-
dant toute sa durée; mais, abstraction faite de la marche des
symptomes, elle est inléressante, car nous y voyons qu'un

chien de forte taille a résisté a une dose d’'un demi-centi-
meétre cube de toxine par kilogramme, alors qu'un autre
animal était tné en 40 heures environ par la méme quantité
de poison.

XV. — EXPERIENCE DU 20 AvhIiL 1896

A. — Petit chien noir, 16 kilog. Injection de 15 em. cubes de toxine
diphtérique dans la jugulaire & 114 h. 30 du matin.

Depuis le moment de 'injection, pendant toute Vaprés-midi et pen-
dant la soirée, nous n’avons rien noté dans I’état de ce pelit chien.

2/ avril. — Nous revoyons notre sujet & 8 heures du matin, il parait
aller tres bien et accepte les aliments qu'on lui donne.

11 h. 30. Depuis 9 heures, les choses ont changé; notre animal est
profondément triste et certainement commence i étre malade.

2 h. 30. Vomissements abondants et pénibles.

3 h. 15. Nouveaux efforts de vomissementis et défécations; notre
sujet trés déprimé se tient encore debout.

22 quril. — A 8 heures on trouve 'animal mort dans sa loge, le
cadavre est encore chaud, la mort doit remonter & 3 ou 4 heures du
matin au plus, ce qui fait guarante et une heures environ aprés l'injec-
tion.

B. — Chien roquet, 16 kilog. Injection de 8 cm, cubes de toxine
diphtérique dans une veine mésentérique, & 10 h. 35 du matin.

Rien d’anormal jusqu’d 1 heure aprés midi; alors seulement nous
notons un peu d’abattement du sujet; abattement qui s’accuse de plus
en plus pendant la soirée; mais sans auntres manifestations apparentes.

21 avril. — A 8 heures du matin, on revoit le chien; il a vomi
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pendant la nuit, mais ne parait pas plus malade que la veille; cepen-
dant il refuse toute nourriture et reste blotti dans un coin.
11 h. 30. Nous trouvons notresujet sur le flahe, incapable de se tenir
debout; il fait entendre des plaintes et parait excessivement malade.
Tout va en s’aggravant; & 6 heures, I'animal, dont la respiration est
tres laible, a perdu toute sensibilité et menrt a7 h. 15 du soir, trenfe-
deux heures aprés le début de Uexpérience.

XVi. — EXPERIENGE FAITHE PAR MM, COURMONT ET DOYOXN
LE 9 rEVRIER 1893

En vue de recherches différentes des notres, MM. Cour-
mont et Doyon ont injecté de la toxine diphtérique a deux
chiens, comparativement par la jugulaire et par la veine
porte, et ils ont obtenu des résultats conformes & ccux que
nous venons de rapporter. Ils ont bien voulu nous remettre
leur expérience que nous somuies heurcux de reproduire
ici intégralement.

A.— Chien, 3 kg. 750, température 385,

B. — Chien, 4kg. 050 — 382,6.

Tous deux sont injectés & 10 h. 30 du matin avec? ¢.c. 6 d’une toxine
diphtérique (culture filtrée) Luant le cobaye en trente-six heures a la
dose de 1/10 de cm. cube, injectée sous la pean.

Le chien A dans la veine jngulaire.

— B dans une veine colique.

Les deux chiens sont conservés au laboratoire; tous deux sont gais
dans les premiéres heures apres Vinjeclion. Voici isolément la marche
de Uintoxication chez U'un et chez laufre :

Chien A (injection dans la jugulaire;. — 4 li. 30. Température 39°,1;
Fanimal est un peu abattu, il a en des déféecations diarrhéiques et des
vomissements

5 heures. Température 37°,9. Le sujet est triste, les vomissements et
la diarrhée ont persislé.

6 heures. Température 37°,7. Le chien est couché sur le coté et pré-
sente quelques seconsses musculaires dans les quatre membres.

6 h. 20. Température 36°,3.

6 h. 30. Tempéralure 33°%. Le sujel meurt quelques winutes apres,
soit siz heures aprés I'injection.

Autopsie. — Congestion générale des organes; vive congestion des
méninges craniennes; les sinus sont gorgés de sang fluide et noir, pas
d’hémorrhagie dans les centres nervenx. Entérite de lintestin gréle,
avee enduit tremblotant jaunatre. Rate congestionnée avec des taches
noirdtres. )
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Chien B (injection dans une veine colique). — 1 h. 30. Tempéra-
ture 39°. Vomissements glaireux, verddlres, diarrhée glaircuse jaunitre;
un peu d’abattement.

5 heures. Température 33°,8. Vomissements ct diarrhée comme pré-
cédemment. L’animal est trés abattu et reste debout.

3 h. 30. Mort presque subite avec quelques convulsions, cing heures
aprés le commencement de Pexpérience.

Autopsie. — Foie congestionné, avec des marbrures noiriitres. Pas
d’hémorrhagies péritonéales. Quelques ecchymoses le long des veines
dun mésentére; ecchymoses dans le duodénum. Botérite de lintestin
gréle avec enduit tremblotant jaunatre. Rate congestionnée avec taches
noirdfres. Gongestion de tous les organes.

En résumé, la comparaison que I’on peul faire de la mar-
che de U'intoxication chez les deux chiens précédents montre,
comme dans nos essais personnels, que le foie, loin d’amen-
der la marche des accidents, lorsque linjection est faite
dans la veine porte, la précipite au conlraire; la tempéra-
ture baisse plus rapidement et la mort survient plus tot.

V., — EXPERIENCES FAITES AVEC TA MALLEINE
El LA TUBERCULINE

«) Malléine. — Les expériences que nous allons rappor-
ler maintenant, et dans lesquelles nous avons ¢tudie les
cifets de la malléine, apres injection dans le systéme porte,
nous paraissent plus démonstratives que celles, déja tres pro-
bantes, que nous avons faites avec la pneumobacilline el la
toxine diphlérique.

En elfet, comme on va le voir. la différence dans les ma-
nifestations observées s'est ici accusde par la survie des
animaux témoins, qui recevaient la malléine dans la jugu-
laire. — La malléine dont nous nous sommes servis provenait
directement de PInstitut Pasteur.

XVII. ~— FXPERIRNCE DU 40 JUIiLLET 1893

A. — Petit chien loulou, 7 kilog., injection de 3 cm. cubes de malléine
brute dans la veine jugulaire,d 10 h. 45 du malin. Aussitot aprés Uin-
jection, 'animal parait un peu déprimsé.

1 heure. Le chien est triste, il reste blotti dans un coin et présente
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des tremblements musculaires. L’abattement persiste jusqu’an soir,
sans autre manilestation.

Le lendernain matin, le sujet parait aller beucoup mieux, il accepte
les aliments qu'on lui offre. Cette amélioration s'est accusée dans la
journée, et, finalement, le rétablissement a été définitif. Ce chien a é&té
conservé dix jours encore avec tous les signes d’une excellente santé.

B. — Petit chien roquet, trés vigoureux, 4 kilog. Injection de
{ ce. 5 de malléine brute, dans une veine mésentérique, a 14 heures
du matin. Iopération, d’aillenrs trés simple, s’est faite sans complica-
tion et sans accident.

42 h.1%. L’animal est triste, ila eu deux ou trois efforts de vomisse-
ments.

L’abattement s aceuse de plus en plus, et assez rapidement; le chien
resle blotti sous une table, il a perdn toute sa vigueur. On le retrouve
le lendemain, 71 -juillet, dans un état plus grave encore; il refuse les
aliments; le ceur est faible et accéléré;la respiration irréguliére ct
plaintive. Mort le 42 juillet, vers les cing heures du soir, soit cinquante-
quatre heures environ apres I'injeclion.

Autopsie. — Quelques 16sions de congestion des viscéres abdomi-
naux; le sang est noir, brillanl, poisseux et incoagulé.

Linteslin ne présente pas de lésions appréciables; pas d’entérite,
pas de péritonite, aucune complication pouvant dépendre du trauma-
lisme. .

Sur le foie, quelques points blanes, mais 'organe est vivemenf con-
gestionné.

NVITl. — EXPERIENCE DU 20 JuiLLeTr {893

A. — Chien de rue, 9 kilog. Injection de 2 cm. cubes de malléine brute,
dans la jugalaire, 4 9 heures du matin. Un peu d’essoufflement avee
légdre dépression des forces au début, mais rien de plus. Dans aprés-
midi, I'animal parait un peu plus triste, mais cet ilat ne dure pas. Le
lendemain, notre sujet est complétement rétabli, et ce rétablissement
persiste d'une facon délinitive.

Ln détail & noter, Cest que, pour mettre ce sujel dans des condi-
tions aussi comparables gque possible avec celles du sujet B, auquel il
servait de témoin, nous avons simulé sur lui les manceuvres opératoires
de Pinjection par une veine mésentérique.

B.— Chien en parfaite santé, 10 kg. 300. Injection de 2 em. cubes de
malléine, dans une veine mésentérique, & 8 h.43 du matin. L'opération
a fort bien marché; pasle moindre incident. Fmmédiatement aprés Vin-
jeetion, on ne reléve pas de modifications apparentes dans I’état dusujet.

11 h.5. Vomissements. L’animal est triste et ne répond-plus & la
voix comme auparavant. -

11 h. 25. Vomissements trés pénibles; 'état général devient de plus
en plus mauvais,
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21 juillet. On trouve Panimal sur le flanc, incapable de se tenir de-
bout; déprimé, abattu, avec accélération cardiaque et hypotension
artérielle.

22 juillet. Le chien est trouvé mort dans sa loge, et d’aprés ’examen
du cadavre, on peut faire remonter la mort & 3 ou 4 heures du matin,
soit quarante-deur & quarante-quatre heures aprés I'injection.

Aulopsie. — Rien & noter du cdté de P’estomac et de intestin; pas
de péritonite.

La rate est grosse, gorgée d’un sang trés noir. Le foie est trés conges-
tionné et présente de nombreuses laches blanches, les lohules paraissent
plus distincts qu’a I'état normal, ce qui donne a 'organe une apparence
de foie de pore.

XIX. — EXPERIENCE DU 27 IUILLET 1895

A. — Chien loulou, 12 kilog. Injection de 2 cm. cubes de malldine
brute dans une veine jugulaire, & 10 h. %0 du matin. Au début nous
avons noté un peu de salivation et de tristesse, mais ces premiéres ma-
nifestations n’ont pas duré.

2 heures aprés midi. lin revenant au laboratoire, on constate quc le
chien a vomi deux fois, mais son état général n’est pas en apparence
plus modifié. Depuis lors, & part un peu d’abattement, 'animal ne
montre rien de particulier. Le lendemain il est complétement rétabli
et, les jours suivants, cc rétablissement persiste d’une facon défi-
nifive,

B. — Chien de chasse, vigoureux et plein de santé, 17 kilog. Injec-
tion de malléine brute dans une veine mésentérique A 10 h. [0 du matin.
Rien d’apparent au moment et aussitdt apres injeclion.

11 h. §3. L’animal, déjd triste depuis quelques minutes, vomit avec
efforts une forte ration de soupe et de viande qu’il avait ingérée avant
d’étre conduit au laboratoire.

2 heures aprés midi. En revenant au laboraloire, on coustale gue
le sujet a eu d’autres vomissements, il est dailleurs triste et parait
souffrir de douleurs abdominales assez vives. Il passe ainsitout Je reste
ae la soirée sans vomir de nouveau.

28 juillet. Le chien est étendu sur la litiére, trés affaibli; il par-
vient cependanl & se relever et & marcher un peu, mais il n’a pas de
forces. -

Le cweur est trés accéléré et la pression actérielle trés faible.

29 juillet. — L’animal est trouvé mort dans sa loge, 4 8 heures du
matin, mais il est encore chaud et a dd mourir il y a fort peu de temps.
Autopsie. — L'intestin est sai:: ¢t ‘rieurement, mais sa muqueuse est

légérement rouge.

Le foie est gorgé de sang et présente de plus de nombreux points
blancs.

La rate est, elle aussi, assez grosse et gorgée d’un sang noir.
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b Tuberculine. — Dans un travail entrepris avec Artaud,
nous avions déja constaté que P'injection de tuberculine
brute, poussée jusqu’a la dose de 10 em. cubes, dans la veine
jugulaire d'un chien, est absolument inoffensive et ne pro-

duit pas le plus léger trouble, pas plus au momenl de I'in-
jection que plusieurs heures ou plusieurs jours apres. —
(est ce qui nous a engagés & employer ce produit en l'in-
jectant par le systeme porte, afin de voir si, comme pour les
autres, ces effets sont renforcés par le foie.

Nous nous sommes servis d'une tuberculine provenant
de Vlnstitut Pasteur, dont une partie nous a été trés oblhi-
geamment envoyée par M. le professeur Nocard.

<x. -— EXPERIENCE DU 2B JUIK 1895

A. — Chien boule, 12 kilog. Injection de 6 em. cubes de tuberculine
brate dans une veine jugulaire, 3 9 heures du matin. Aucune modifica~
tion apparente au moment de Vinjeclion.

12 heures. Le sujet va toujours trés bien.

4 heures. Méme état.

6 L. 30. Au moment ol on quitte le laboratoire on n'a pas encore
noté la moindre apparence d’un trouble quelcongque.

26 juin. Le chien est aussi bien portant, €t ce jour-la comme les
jours suivants il ne présente rien d’anormal.

B. -— Petit chien, 7 kg. 500. Injection de & cm. cubes de Luberculime
brute dans une veine mésentérique, & 9 h. 15 da matin.

La petite opération a é164 praliquée sans incident, aucun trouble
immédiat.

12 heures. Le chien n’a encore rien présenté et parait dans son
&tat normal; il se préoccupe seulement de sa plaie abdominale qu'il
Jeche de temps en temps.

4 heures. Méme élat.

6 h. 30. Méme état.

26 juin et jours suivants. __Notre chien wa pas cessé de se bien por-
ter, sa plaie s’est parfaitement cicatrisée.

X¥1. — EXPERIENGE pU 12 JUILLET 18935

Dans des conditions identiques, nous recommencons l'essal du 25 juin,
sur deux petits chiens A peu prés de méme poids, & qui nous injectons
9 cm. cubes de tuberculine brute.

Ni I'un ni Pautre n'a été malade, et celui qui a reco la toxine dans
la veine mésentérique n'a rien présenté de plus que celui qui a été tn-
jecté par la veine jugulaire.

8 jours apres ces animaux ont 6té utilisés a autre ‘chose.
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XXII, — EXPERIENCE DU 27 JUILLRET

A un chien de 14 kilog., j'injecte dans la veine mésentérique 2 cm.
cubes de tuberculine brute. Pas plus immédiatement qu’apres, cette in-
jection n’a rien produit,et,le 13 aott, le sujet étant toujours en parfait
¢tat, on l’a fait sacrifier.

Son autopsie faite immédiatement n’a rien montré de particulier,

En résumé, dans nos expériences, contrairement a la malléine, la
tuberculine s’est toujours montrée sans action et inoffensive pour l'or-
ganisme du chien; quelle que soit la veine choisie pour son introduc-
tion, elle w’a jamais produit le moindre trouble et son passage immé-
diat dans la glande hépatique ne I'a pa~ rendue plus nocive,

VI. — QUELQUES EXPERIENCES FAITES CHEZ LE LAPIN

Comme on vient de lc voir, nos résultats les plus inté-
ressants ont été obtenus chez le chien; nous pourrions donc
maintenant nous contenter d’en faire la synthése et de
mettre en relief les faits nouveaux qu'ils renferment.

Mais nous tenons & ne rien omeltre des essais que nous
avons entrepris, et voila pourquoi nous devons encore don-
ner 'exposé de ceux que nous avons faits chez le lapin.

XX1il. — EXPERIENCE DU 8 JjUuin 1893

Cette expérience est faite avec la pneumobacilline que nous avons
utilisée le méme jour chez le chien (voir expérience V).

A. — Lapin, 1 kg. 330. lnjection de 4 cm. cubes de pneuamobacilline,
A 10h. 25, dans une »eine auriculaire. Nous n’observons pas de modifi-
cations bien nettes au moment mémede V'injection, et pendant les 45 &
50 premiéres minutes, 'animal ne parait pas malade.

11 h. 13. Le lapin reste blotli dans un coin.

12h. 30. L'animal est notablement abattu, il a perdu une grande
partie de son énergie et se défend mollement quand on le saisit.

1 heure. Méme état, notre sujet qui jusque-la avait eu des déféca-
tions normales a maintenant de la diarrhée. — Les symptdmes ne s’ag-
gravent pas d’une facon Irés appréciable et tout est a peu prés daus le
méme état lorsque 3 6 heures le lapin est sacrifié, pour Pextraction du
glycogéne de son foie. :

B. — Lapin, 1 kg. 340. Injection de 4 cc. 3 de pueumobacilline
dans une veine mésentérique & 9 h. 20 du matin. Pas de manilestations
apparentes au moment de Pinjection.
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0 h. B0, soit 30 minutes apres Pinjection. Nolre sujel est triste el
parait malade.

10 . 15. Le lapin esh tres abattu, il a ew déja des défécations
diarrhéiques.

11 h. 45. Les manifestalions foxiques se sont aggravees.

{2h. 30. Lanimal est trés abaltu, il a perdu toules ses forces et
conserve les positions quon lui fait prendre sans songer a exdeuter
un mouvement de défense spontané.

% h. 20. Notre sujet est sur le flane el menace de mourir rapide-
ment; on le saigne afin de pouvoir extraire le glycogéne de son foie.

Dans cette cxpérience on peut voir la ditférence assez grande quil
y a entrela marche de Vintoxication chez le lapin A et le lapin B ce
dernier serait certainement mert avant Vautre par rapport au moment
de Vinjection.

X¥XIV. — EXPERJENGE DU ¥ JUILLET 1895

A.— Lapin, 2kg. 220. Injection dedcm. cubes de pueumobacilline dans
wne veine auriculaire, a 8 heures du matin. Rien d'apparent au 1aoment
de Vinjection.

9h. 10. Le sujet est un peu ftriste, et a fait des excréments nor-
maux.

10 heuares. L'animal est accroupi dans un coin et semble beaucoup
moins vigoureux.

12 heures. Méme état, défécations diarrhéiques.

2 heures. Lo lapin est Lres abattu, mais il se défend encore asse7
énergiquement quand on le porte par les oreilles.

3 h. 20. Notre sujet est conclé, les membres postérieurs sur le
¢oté; ctendu sur le sol, il n’a plus de vigueur.

4 h. 4%, L’animal est sur le flane et paralt devoir mourir hientot. A
5 h. 5 on le Lrouve mort; neuf heures cing minutes aprés Vinjection.

5. — Lapiu, 2 kg. 060. Injection de 3 cc. 5 de pnenmeobaciiline
dans nne veine mésentérique, & 8 h. 13 du malin.

8 1. 40. L’animal, quiaussilot aprés Finjection était plein de vigueur,
veste blotti dans un coin et semble déja sous Uintluence de la toxine.

% . 55. Les symptdmes précédents se sont accusés, le sujet est tres
triste et trés abattu.

9 h. 10. Comparé au lapin A, notre animal est trés malade et pavait
trés déprimé, il a en déja des excrément diarrhéiques.

10 heures. Méme élat.

12 heures. Le lapin a perdu toute sa vigueur, il se défend & peine
quand on le prend par les oreilles.

2 heures. Nous (rouvons notre sujet sur le flane, incapable de se
tenir debout et ayant perdu une grande partie de sa sensibilité.

9 h. 55. Mort; six heures quarante minutes aprés le début de I'expé-
rience, ’
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XXV. — EXPKRIENCE DU 26 juix 1895

Nous nous proposons d’étudier les effets des doses fortes de pneu-
mobacilline chez le lapin.

A. — Lapin, 1kg. 795. Injection de 20 cm. cubes de pneumobacilline
dans une veine auriculaire, & 8 h. 55 du matin.

Symptémes immddiats peu apparents, mais trés rapidement U'ani-
mal est devenu triste, et chez lui les manifestations graves se sont dé-
ronlées avec une telle rapidité qud 1 h. 45, soit quatre heures cin-
quante minutes aprés, il était mort.

B. — Lapin, 1 kg. 815. Injection de 20cm. cubes de pneumobacilline
dans une veine mésentérique, i 8 h. 43 du matin.

Pas de symptémes immédiats apparents.

9 h. 30. Notre animal est trés abattu, mais, quoique trés malade,
il est certainement moins gravement alteint que le lapin A. A partir
de 2 heures de 'aprés-midi environ, I’état de ce lapin s'est rapidement
aggravé et il est mort a 3 h. 25, soit siz heures quarante minufes
apres Vinjection.

Dans cette expérience, les vésultats sonl entfiérement
opposés a ceux des séries précédentes, sans qu’il nous soit
possible de donner de ce fait une explication absolument
satisfaisante. En effel, scules les doses de pneumobacilline
ont changé, cl ce n'est peut-étre pas une raison suffisante.

Mais nous reviendrons sur ce point-la plus ‘ard; nous
avons auparavant  exposer les expéricnces que nous avons
faites avec la toxine diphtérique.

NXVI. — EXPERIENCE DU 2% Juix 1805

A. — Lapin, { kg. 780. Injcction de 5 cm. cubes de toxine diphté-
rique dans une veine auriculaire. Aumoment de l'injection, nous n’avons
rien noté d’appréciable; Vanimal n’a commencé a ¢étre malade que
neuf heures aprés, et il est mort diz-sept heures environ aprés le début
de l'expérience. =

B. — Lapin,1 kg. 860. lijection de 5 ce. de toxine diphtérique dans
une veine mésentérique. Pas de manifestation au moment de Uinjec-
tion, mais les premiers signes de 'intoxicalion se¢ sont montrés une
heure et demie aprds l'introduction de la toxine dans la veine. Les
symptomes graves se sont déroulés rapidement, et 'animal est mort
onze heures aprés Uinjection.

XXVIL. — EXPERIENCE pu 26 yuix 1895

A. — Lapin, 2 kg. 057. Injection de 10 cm. cubes de toxine diphté-
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rique dans une veine auvicnlaire, Chez cet animal, les manifestations
toxiques se soni monirées rapidement et ont marché assez vite pour
que Vanimal meure cing heures et demie apres I'ntroduction de la toxine
dans Ta veine.

B. — Lapip, I kg. 718. Tujection de 10 cm. cubes de toxine diphié-
rique dans une veine mésentérique. Pas de troubles apparents des le
(ébut, et, par rapport au moment de Vinjection, notre animal a été ma-
lade trente minutes envivon aprés le lapin A, mais il a ¢té pendant tout
le temps presque aussi malade que son congénére, hien qu'il soit mort
senlement sixz heures diz minutes aprés lc commencement de Pexpé-
rience.

<xVill. — EXPERIEXCE DU O JUILLET 1895

A. — Lapin, 1 kg. 913. Injection de 5 cm. cubes de toxine diphté-
rique dans une veine auriculaire. Aucun effet apparent au moment de
Uinjection. Les premiéres manifestalions toxiques se sont montrées au
bout de neuf heures, et animal est mort seize hewres apres le début de
Pexpérience. ;

B. — Lapin, 2 kg. 035, Injection de 6 cm. cubes de toxine diphté-
rique dans une veine mésentérique. Rien d’appréciable comme modifi-
cation fonctionnelle au moment de Vinjection. Deux heures aprés sur-
vienneut les premiers symptomes toxiques, qui entrainent la mort aprés
quatorse heures cnviron. .

Nx1X., — EXPERIENCE DU 1O JUILLET 1895

A. — bLapin, 2 kg. 127. Injection de 10 em. cubes, dans une veine
auriculaire, & 9 heures du matin. Get animal a été trés rapidement
malade; il a eu la diarrhée moins de vingl-ving minules aprés Uinjec-
tion ef scst montre trés abatiu. A deux hewres et demie, le sujet parait
lellement afTaibli, que, craignant de e voir mourir bientdt, on le sacrifie
par décollation pour doser le glycogéne de son foie.

B. — Lapin de 1kg. 817.Injection de 10 cm. cubes de toxine diphté-
rique, dans une veine mésentérique, & 9 h. 35 du matin.

Cel animal a mieux résisté que son congénerc, et, par rapport a
Finjeclion, il n’a été malade que 30 minutes envirou aprés autre.

12 h. 30. Evacuations diarrhéiques abondantes. A partic de 12h. 30
ce lapin a paru aussi malade que le lapin A;la différence entre eux est
devenue inappréciable. A deux heures cinguante-cing, le sujet est sur le

point de mourir, et on le sacrifie pour extraire le glycogéne de son
foie.

Nous avons tenu a rapporter trés fidelement les résultats
que nous ont donnés quelques-uncs de nos expériences chez
je lapin, précisément parce qu'ils sont loin d’étre aussi uni-
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formément démonstratifs que ceux que nous avons obtenus
chez le chien. Ce n'est pas que l'aggravation des manifes-
tations toxiques, aprés injection portale, ne se soit pas mon-
trée, mais ¢’est parce qu'a coté des résultals positifs, nous
avons enregistré des résultats diamétralement opposés, d'on
ressort plutot Paction protectrice de la glande hépatique.

Tl y a done, dans la fagon du lapin de réagir aux toxines
microbiennes dontnous nous sommes ocenpés, quelque chose
de spécial qui mérite d’¢tre signalé el que nous nous propo-
sons de revoir de pres, pour en trouver si possible I'explica-
tion.

Dans nos expériences, nous avons aussi souligné ce fuit
gue les troubles immédiats si apparents que réveille la
pueumobacilline, quand on U'injecte dans la veine du chien,
manquent, ou sont considérablement alténués quand il
s'agit du lapin. Mais nous aurons & revenir bientol sur ces
parlicularités ; pour le moment, nous allons simplement con-
denser les résultats véritablement intéressanis qui ressor-
tenl de toutes les sories d’expériences qui viennent d'étre
rapportées afin de les étudier plus completement.

Les faits qui nous paraissenl devoir plus particuliére-
ment atlirer attention sont les suivants :

1o Le foie est susceptible de modifier el d'aggraver les
effets de certaines toxines microbiennes. quand, au lieu de
les injecter par une veine quelconque, on les inlrodutt par
une veine appartenant au systéme porte.

9 Production rapide d'hémorrhagies inlestinales graves
et abondanles, & la suite de Uinjection veineuse de certaines
toxines microbicnnes.

3o Production de “1ésions typiques du foie infectieux,
avec ses taches blanches, scs granulations infeclieuses, ses
suffusions ecchymotiques, elc., au moyen d’injections vascu-
laires de toxines ahsolument privées de leurs microbes
générateurs.

4° Modification de certains symptomes produits par les
toxines microbiennes A la suite du vieillissement de ces
loxines.
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VII. — MODIFICATION ET AGGRAVATION DES EFFETS DE
CERTAINES TOXINES MICRORBIENNES PAR LEUR PASSAGE
DANS LE FOIE.

Le fait saillant qui, en premier licu, ressort des expé-
riences que nous venons de rapporter est la perte du pou-
voir protecteur du foie, en présence de certaines toxines mi-
crobiennes, el souvent 'aggravation oul'apparition anticipéc
des effets de ces toxines, lorsquielles sont introduites par
une veine mésentérique. La lecture des résultats que nous
avons obtenus chez le chien et décrits aussi completement
que possible, conduit a cetle conclusion, dont l'intérét ne
peut échapper & personne. ‘

Il s’agit en effet d’'une notion nouvelle qui, ajoutée & ce
que 'on sait déjd sur les multiples fonctions de la glande
hépatique, augmente I'importance physiologique de cel
organe ct apporte, a la pathologie générale, ‘des éléments
qui peavent lui étre d'une grande utilité.

Cette notion nous parait bien acquise, et sans nous livrer,
pour le moment, & I'interprétation des résultats oblenus,
nous les enregistrons en ayant bien soin de stipuler que
nous ne prétendons pas nous en servir pour arriver des
généralisalions immeédiates et trop hitives.

Nous avons, au contraire, la conviction que cette fagon
de réagiv et de se comporter, & I'égard de certaines toxines,
nest pas applicable a toutes, et ne s'observe pas avee les
mémes modalités chez toules les espoces animales.

A Végard de quelques toxines, le foic est véritablement
un organe de rétention et de protection, pour Vorganisme;
mais en revanche, il parait étre, pour les cffets de certaines
autres, un organe de renforcement. Dans ce dernicr cas, le
foie ne perd pas son pouvoir rétentif; ¢’est unc particularité
essentielle digne d’étre misc en évidence et que nous nous
sommes efforcés de démontrer & I'aide d'une expérience di-
recle.
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On a vu plus haut que la pneumobacilline, la toxine
diphtérique et la malléine, dont les effets sontchez leschiens
notablement aggravés par leur introduction dans le systeme
porte, ne produisent les manifestations toxiques graves qui
les caractérisent qu'a la suite d’'unc phase silencieuse de
durée variable, représentant une véritable période d’inecu-
bation. Ce sont ces manifestations que Iinjection portale
précipite et exagere. Mais, comme nous 'avons déja démon-
tré, la pneumobacilline se comporte un peu différemment.
Klle produit immédialement des modifications fonctionnelles
qui coincident avee son introduction dans la veine, mais dont
les premiers effets, apres avoir eu une durée relativement
courte, disparaissent pour faire place & une périodede calme,
que nous avons qualifide de phase d’incubation et qui pre-
code les effets toxiques graves. Cette toxine a donc & la fois
los caracteres d'un poison et ceux d’un ferment, on peul
franchement (ni reconnaitre des effels primitifs et des effets
secondaires.

(Cest grace A cette propriété de la pneumobacilline de
produire des accidents en deux temps, aecidents immédials
et accidents tardifs, que nous avons pu apprécier le retard
que lo foie, interposé sur la voie d’introductior, apporte &
la diffusion du poison el démontrer que cet organe ne perd
pas son pouvoir rétentif.

Pour que les cxpéricnces soient plus concluantes,
nous nous sommes aidés de la méthode graphique, et 1I'on
va voir que les résultats enregistrés ont été particulierement
nets.

Lorsque la pneumobacilline est injectée lentement dans
une veine mésentérique, elle ne produit pas d'effets imme-
diats : Uanimal n’accusé aucun malaise, et les tracés enregis-
treurs ne révelent aucun des accidents primitifs produits par
I'injection d’'une m¢me quantité de toxine dans le tronc de
la jugulaire.

Les choses durent ainsi une demi-heure en moyenne,
quelquefois plus, sans qu’on puisse noter la moindre trace
des aceidents primitifs dus & 'empoisonnement par la toxine.
Puis, brusquement, ces phénomeénes se montrent, marquant
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lo début d’une inloxication suraigué qui ne fera que s‘ac-
cuser d'une facon eroissanle, ouvrant toute la série des acci-
dents décrits plus haut. :

Au reste, la reproduction complele d'une expérience type
permettra de mieux fixer les choses et ne laissera subsister
aucun doute dans les esprils.

¥%¥X%. — EXPERIENGE DU @ Juin 1895

A. — Chien, 16 kilog., en parfiit tat.
On se melen mesure d’inserive les variations de la pression caroti-
dienne, le pouls et la respiration,

Fig, . — Tracé normal pris sur un chien avant Uinjection
de pneumobacilline

pouls. — K. respiration (pneumographe direct).

M, manomaetre ; tenston arteriolle, — P,
spvant de 0 pour la pression.

8, ligne des secondes,

Le tracé 1 donnes Pétat des foncltions avant I'injection. Pression
180 millimétres, pouls 112, respiration 1.
Une injection de 2 em. cubes de pneumobacilline est poussée dans

la veine jugulaire.
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47 secondes aprds Vinjection (fig. 2), la pression baisse brusque-
ment et atteint un niveau tres inférieur. Cefte hypotension primitive

Fi6. 3. — Suite du tracé précédent. — Phase d’hypotension.

LS

Fic. &. — Tracé pris 9 minutes aprés l'injection de pneumobacilline ;
la pression M est en voie d'ascension.

accentue de plus en plus pour arriver, aprés une minute, et demie,
4 62 millimétres, ol elle se maintient pendant 56 secondes.

La ligne de pression se maintient ainsi, au-dessous du niveau nor-
mal, pendant 8 & 9 minutes (fig. %), puis se reléve peu d peu, suivant
une marche ascensionnelle progressive.
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Fig. 5. — Trace pris 20 minules apris linjection dans la veine fémorale :
les effets semblent avoir disparu i peu prés complétement.

T

b e ARy

16, 6. — Tracé normal, pris sur chien avant injection de pneumobacilline.

M, manométre: tension artérielle. — P, pouls. — R, respiration.
8, ligne des seconde, servant de 0 pour la pression,
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(% minutes ‘environ aprés la premiére injeclion, la pression oscille
entre 138 et 168 millimétres, et peu a peu,elle alteint un niveaun
normal (fig. 5).

Sur ces mémes tracés, on peut conslater, du eoté du pouls, une
accélération notable qui suit la chule de pression. Celle accélération,
qui allteint 222 baftements par minule, saccompagne d’un affaiblisse-
ment considérable des pulsations, qui perdent loute amplitnde.

Fio. 7. — Tracé pris 30 secondes apres une injection de pneumobi illine
dans une veine mésentérigque (& comparer avec le trace 2.

Quand la ligne manoméltrique a atteint sonniveau inférieur,le Lracé
sphygmographique est absolument rectiligne.

Peu a peu, le cceur, faisant comme la pression, se ralentit progressive-
ment enreprenantsa force el revient enfin A son rythme presque normal.

La respiralion, elle aussi, subit des modifications sensibles pendant
'expérience. Pendant que 1a pression baisse, le lracé pneum ographique
est tres irrégulier, superficiel, avec tendance A l'arrét en expiration.
Les pauses respiratoires se maintiennent pendant toute la durée de la
dépression.

Mais ces troubles disparaissent comme les autres.

Habituellement, les choses restent dans cet étul pendant plusieurs
heures, méme en augmentant un peu les doses de foxine, el en les
portant, par exemple, & 9 em. cubes, comme nous I'avons fait dans une
expérience analoguea celle que nous décrivons.

Mais, dans ce cas, l'animal, qui, débarrassé des appareils, avail éte
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mis & terre et reconduit au chenil, n’a pas paru malade pendant les
trois ou quatre premiéres heures. Mais, au bout de ce temps, sont sur-
venus des vomissements, de la diarrhée, de la dysentérie avec ténesme.
la perte de I'énergie et I'affaiblissement de la force musculaire; tous
symptomes qui se sont aggravés progressivement et ont conduit 1'ani-
mal jusqu’i la mort, survenue quarante-deus heures aprés l'injection de
pneumobacilline.

B. — Voici, par comparaison, les signes ‘et la marche de I'intoxica-

Fic. §, — Tracé pris 2 minutes aprés linjection.,

tion d’un dutre chien, & qui la pneumobacilline est injectée dans une
veine mésentérique.

Chien, 15 kilog., vigoureux et résistant. On se prépare A enregistrer
les variations de la pression carotidienne, le pouls et la respiration.

Le tracé normal (fig. 6) donne: pression : 158 millimétres, pouls, 90,
respiralion 25.

Apris ouverture de la’ cavité abdominale sur la ligne blanche, on
injecte 2 cm. cubes de pneumobacilline, dans une veine mésenlérique,
et on note que, dans les premiers instants, cetfe injection ne produit
rien (fig. 7).

La seule modification que I'on voit apparaitre, el qui n'a rien de
comparable avee ce que produit la pneumobacilline dans.la veine jugu-
laive, est une accélération du pouls, 138 pulsations au lieu de 90, avec
diminution de sa force et une trés légére baisse de pression, 150 milli-
métres au lien de 138,

Ce trouble trés fugace, qui s’est montré deux minutes aprés l'injec-
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tion (fig. 8), et n'a duré que guarante-cing secondes, est loin d’avoir

I'importance de hypotension que I'on rencontre i la suite des injec-
tions dans la jugulaire. A
1l y a, dans ce fait, une preuve évidente de Daction rétentive dua foie

cur la toxine injectée, et qui lui arrive par le systéme porte.
D'ailleurs, dans d’auires expériences analogues, ce trouble méme a
fait défaut, et nous n’avons pas observé les symptomes primitifs de la

pneumobacilline.
Poursuivant notre expérience, nous avons constaté, prés de b mi-

e

i, 9. — Tracé pris b minules aprés Uinjection
dans la veine mésentérique.

nutes aprés Dinjection, que la pneumobacilline introduite par la
veine meésentérique a pen modifié les fonctions (fig. 9).

Cependant, et c'est par la que ces expériences offrent encore de
intérél, si les effets primitifs font défaut on sont trés atténués, quand
la toxire passe par le foie, les effets secondaires apparaissent plus t0L
el s'annoncent sur le tracé de pression, sur le pouls et sur la respira-
tion; une heure ou deux au moins avant les effets secondaires qui suc-
cident aux injections par une veine jugulaire.

En effet, dans 'expérience (ue nous déerivons, vingt-cing minutes
aprés Pinjection, la pression commencait & baisser, le pouls s'accelérait
un peu en s'affaiblissant et Ia respiration s'accélérait aussi (fig. 10).

A partir de ce moment, les choses sont allées rapidement; les vomis-
sements, la dysenterie, la prostration el I'affaiblissement général se sont
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accusés avee une soudainelé en disproportion avee la dose injectée, et
Panimal mourait frente heures aprés le début de expérience.

Fig. 10. — Tracé pris 25 minutes aprés Uinjection dans la veine
mésentérique,

(lette expérience est & ajouter a celles qui déja ont prouveé
I'influence du foie sur I'aggravation des effets produits par
la pneumobacilline, mais elle renferme surtout la démonstra-
tion que nous cherchions, relativement a la conservation du
pouvoir rétentif de la glande hépatique, dans le cas qui nous
occupe.

L'influence aggravante du foie sur les elfels de cerlaines
toxines microbiennes s'est manifestée, dans la généralité de
nos expériences, non seylement par la mort plus rapide des
animaux injectés par une veine mésenlérique, mais aussi
par apparition hative et la marche précipilée, parfois fou-
droyante, des effets toxiques.

Les chiens injectés par le systeéme porte ont été plus ra-
pidement et plus gravement malades que ceux qui recevaient
le poison par une veine périphérique.

Pour faciliter la comparaison, nous pouvons grouper les
résultats contenus dans nos expériences ot les rassembler
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dans le tableaun ci-dessous oi1, pour des doses absolument
proportionnelles, l'on verra quels intervalles ont séparé le
moment de Vinjection de Vapparition des premiers sympld-
nies el du moment de la mort.

Tableau comparatif résumant nos expériences sur l'influence
aggravante du foie.

Toxine injectée par une veine Toxine injectée par unc veine

périphérigue. mesentérique.
e | ——
4res pranifestations. Mort. 47 ¢ manilestalions. Mort.
i 2h. 472 0 heures. 50 nuinutes. 17 heures,
K 1 heure. 260 — 35— 16—
ucumobacitiine 5 minutes. 47— 30— b
-’ : 1 h. 10. »oo— 30 — 10 h. 45,
( 535 minutes. »oo— 300 — 23 h. 4/2,
v o dhodn A2 2N — 30 heares.
t 2h. 12 18 - 1 h. 200 2 —
2 heures, 31 - 1 h. 50. 29—
Toxine diphtevique. 23 — 36 — A h. 0. 28 —
wo — v - 2 heures. 42—
(R S — k3 — 3 —. 32 —
2 h. 45, » th. 45, A
Matléine. o . oy 5 henres. »o— 2 h, 20. 2 —
2 — » I h. &0 i3 —

Nous n'avons pas class¢ nos résutlats chez le lapin, non
pas que quelques-uns d’entre eux ne parlent pas en faveur de
la notion nouvelle qui ressort des recherches précédentes,
mais parce qu’ils n’ont pas été constants.

On trouve en effet, daus la série, des essais dans lesquels
les lapins injeclés par la veine auriculaire ont été plus rapi-
Jement malades et sont mortsun peu avant ceux qui avaient
recu la toxinc parune mdsentérique. Nous e sommes d'ail-
leurs par les sculs & avoir fait ces constatations.

En vue de vérilier nos recherches, et sur les conseils de
M. Charrin, Lapicque a ¢tudié comparalivement les effets
de la toxine diphtérique, injectée par une veine périphérigue
ou par un rameau de la veine porte. '

Ces expéricnces ont 16 faites sur le lapin et voici les résul-
tats qu'elles ont donnés: '
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M. Lapicque a vu « les accidents apparaitre et la mort
se produire, quelquefois en méme temps pour les deux ani-
maux, le plus souvent & quelques heures de distance, le
premier qui devenait malade étant tantot celui qui avait regu
latoxine par la veine porte, tant6t celui qui 'avaitregue par fa
veine auriculaire »; il en conclut qu’il n’y a aucune dif-
férence suivant la voie d’introduction et que, sur les ef-
fets de la toxine diphtérique, la porte d’entrée n’a pas
d’influence.

(C’est peut-&tre aller un peu loin, car, d’apres ce que nous
avons vu, il semble bien que, chez le lapin, le foie ne soit
pas aussiindifférent que pourraientle faire croire ces conclu-
sions. A I'égard de certaines toxines (et dans des conditions
particulizres mal déterminées) a I'égard, méme de la pneu-
mobacilline et de la toxine diphtérique, le foie du lapin
parait conserver son role rétentif protecteur bien connu, tan-
dis que, dans d’autres conditions, on peut le voir nettement
aggraver les effets toxiques de ces poisons.

L’explication vraie de ces différences est a chercher,
mais, peut-étre, y a-t-il lieu de tenir comple des doses.

Nous avons pensé & cela en lisant cerlaines expé-
riences de Charrin et Cassin', dans lesquelles le fait parait
évident.

Se servant des produits de séerétion du bacille pyocya-
nique, ces auteurs ont comstaté que si on injecte, par la
veine auriculaire ou par la veine porte, une dose massive
de poison, capable de tuer en quelques heures (25 ou 30 cm.
cubes), on voit que les phénomenes immédiats sont plus
graves, chez les lapins qui ont recu ces composés par la
veine auriculaire; néanmoins tous les animaux présen-
tent des désordres importants et succombent & peu de dis-
tance les uns des autres.

Au contraire, si on introduit, dans une veine mésenté-
rique ou dans la veine de Uoreille, des doses faibles permet-
tant une survie de 2 a 4 jours, on peut voir les animaux chez
lesquels on a administré les sécrétions bacillaires par le

1. CuarrIs ot Cassiy, Fonctions actives de la muqueuse de lintestin dans
la défense de Lorganisme (Sociclé de biologie, 21 décembre 1895).
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systemé porte mourir en méme lemps ou méme quelques
heures plus tot.

Comme nous, Charrin et Cassin ont ddnc constaté que la
voie d’introduction n’est pas indifférente el que le passage
par le foie peut aggraver les effets de certaines toxines.
Mais dans leurs expériences, toutes faites chez le lapin, ils
n’ont vu cela que quand ils se servaient de doses faibles.

Or, bien qu’ils soicnt trop peu nombreux pour permettre
des conclusions, c'est ce que nos essais chez le lapin parais-
sent également prouver; les plus démonstratifs par rapport
a l'influence aggravante du foie, correspondent & des injec-
tions relativement faibles de pneumobacilline ou de toxine
diphtérique.

L'organisme du lapin a donc une facon spéciale de se
comporter et ne réagit pas aux toxines microbiennes comme
T'organisme du chien: on ne doit pas conclure, sans preu‘}e,
de 'un a P'autre.

Ce détail, qui depuis longtemps nous a frappés, nous pa-
rait assez intéressant pour faire I'objet d'un travail particu-
lier ot ces différentes modalités seront présentées avee, si
possible, leurs explications.

Mais pour nous en tenir seulement & ce que nous appren-
nent les expériences ci-devant décrites, nous voyons d'abord
que Vinfluence aggravante du foic nec sc présente pas chez
les lapins comme chez les chiens el que, dans le cas parti-
culier de la pneumobacilline, les symptomes primitifs de ce
poison, si nets et si faciles & observer chez le chien, sonta
peine perceptibles ou manquent complétement chez le lapin.

V1il. — 7rssat p INTERPRETATION DB L INFLUENCE AG-
GRAVANTE DU FOIE SUR LES EFFETS DES TOXINES

Faisant absiraction des particularités précédentes et des
exceptions toujours possibles, un fait ressort clairement de
tout ce qui vient d’étre dit: c'est qu’il exisle certaines toxines
qui, introduites dans le systcme porte, loin de s’y détruire ou
de s’y atténuer, sont susceptibles de trouver dans le fole un
cenire de suractivité pour leurs cffets habituels.
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Il reste Pinterprétation du fait expérimental. Ah certes,
nous reconnaissons immédiatement qu’elle n’est point aisée,
et que tout ce que l'on peut dire ou avancer risque fort de
rester longtemps dans la catégorie des hypotheses. Mais ce
n'est point une raison pour s’abstenir, et, I'hypothése étant
admise, nous devons rechercher les explications les plus pro-
bables, puisqu’il nous est impossible d’en apporter qui aient
le caractere de la certitude. :

La premidre hypothese qui se présente a Uesprit, c'est
que la toxine, altérant la cellule hépatique, doit la supprimer
fonctionnellement et annihiler ainsi le réle destructeur des
poisons intra-organiques, qui lui est généralement reconnu.
Ces poisons, non détruits daus le foie, viendraient ajouter
leur action a celle de la toxine injectée dans la veine porte,
d’ol1 I'exaltalation apparente de sa virulence et lintensil¢
des accidents secondaires plus précocement développés.

A ceite hypothese, nous avons pensé d’abord, mais sans
'adopter cependant d’une fagon définitive; on verra plus loin
pourquoi. C'est a clle que se sont rattachés Charrin et Cassin,
dans I'interprétation des résultats qu’ils ont obtenus cux-
mémes.

Le foie aggrave les effets du poison microbien « parce
que, disent-ils, & Vaction de ce poison s'ajoutent les elfels
nuisibles qui résultent des 1ésions dircetes de la glande he-
patlique, glande qui, dans ce cas, a recu le premier choc des
praduits microbiens ».

Les raisons qui les font ainsi penser sont d’abord qu'ils
comprennent mal que le foie qui atténue, quand il s’agit de
Jdoses massives, devienne un agent d’exallation pour des
doscs minimes; secondement, ils ont remarqué, chez les ani-
maux ainsi intoxiqués, des lésions hémorragiques plus
évidentes, plus nombreuses que chez coux qui ont été injec-
tés par la veine de VUoreille; lésions indiquant un état de
souffrance de I'organe.

Nous avons nous-mémes porté toute nolre attention sur
les altérations du foie et, dans tous nos essais, nous n'avons
pas manqué de comparer, celles que l'on pouvait voir, chez
les animaux injectés par une mésentérigue, avec celles qui
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existaient, chez les animaux injectés par une veine périphd-
rique. Or, si souvent le foic des sujets injectés par la voie
portale a présenté d'unc facon pius mafquée les caractéres
du foie infectieux, les choses ne se sont pas toujours passées
ainsi. Chez un certain nombre de chiens, injectés par la ju-
gulaire, nous avons vu, macroscopiquement et sur des coupes
histologiques, des lésions hépatiques tres graves ne le cé-
dant en ricn, comme caractere ct comme nature, & celles
produites par introduction du poison dans le systéme porte.
Cest ce que nous aurons loccasion de répéter plus loin &
propos de nos obscrvations sur le foie infecticux.

Quant aux différences constatées dans les résultals obte-
nus chez le lapin, avee les doses minimes et avee les doses
massives, on pourrait peut-¢tre les comprendre en admettant
que dans le cas des doses massives, la toxine agissant spr-
tout comme poison immédiat trouve dans le foie 1’0rgéne
habituel de rétention qui proleége Uorganisme contre ses
effets direects, tandis que, dans le cas de doses faibles, le
foie précipiterait au contraire les effels sccondairesetéloignés,
assez différents, crovons-nous, des effets_toxiques primitifs.

Nous avons été6 amends i rechercher ailleurs que dans
la simple altération du foie une explication du phénomene;
d'abord, parce que dans nos expériences chez le chien, rien
n'indiquait qu'il y ait cu surcharge de phénomenes d'insuf-
fisanee hépatique. Chaque fois en effet les urines, éxami-
nées au speetroscope, n'ont point révélé Ia présence de 'uroe-
biline. Ensuite, queslion de gravité a part, les accidents oh-
corvés choz les animanx injectés par le systéme porte étaient
en tout point semblables a ceux qui suivaient Uinjection par
une autre voie; ils ne ditféraient en rien des manifestations
qui se déroulaient. avec moins de violence, chez les chiens
témoins, intoxiqués par une jugulaire ou une fémorale.

Nous avons alors pensé, pour expliquer l'aggravation
des effets de nos toxines par leur passage dans le foic, que ces
{oxines, arrivant dircctement dans un organe qui, physiolo-
giquement, représente un foyer actif d’élaborations chimi-
ques, provoguent mieux et plus vite 'élaboration des poisons
qui causent V’auto-intoxication. )
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Nous donnons, jusqu’a nouvel ordre, la préférence a cette
dernidre hypothése parce qu'elle nous parait étre absolu-
ment en rapport avec ce que nous savons du mode d’action
dos toxines du preumobacillus bovis, du bacille de Loffler ot
du bacille de la morve; elle cadre également mieux avec les
importantes fonctions chimiques du foie dans Yorganisme.

En effet, depuis les travaux de Courmont et Doyon, En-
riquez et Hallion, Guinard et Artaud, il semble bien démon-
tré que les toxines dont nous nous sommes servis ne sont
pas des poisons directs, mais agissent surtout comme des
ferments, qui incitent les éléments organiques a élaborer ou
a sécréter le poison provocateur des symptomes morbides.

Elles appartiennent & cette catégorie de poisons micro-
biens qui, aprés introduction dans une veine, ont une sorte
de phase d'incubation, une période lalente, pendant laquelle
deux genres de modifications chimiques intra-organiques
sont possibles:

Un premier genre, comprenant surtout des perversions
nutritives au contact de la toxine, perversions aboutissant 4
la formation de dérivés toxiques des albuminoides et 2 I’éla-
boration de poisons aux dépens de Porganisme récepteur.

Un autre genre, comprenant des mutations et des forma-
tions nouvelles, auxquelles participent plus ou moins les
¢léments constituants du produit soluble.

En lesptce, pourquoi m'aurions-nous pas le droit de
supposer que le foie est un milieu plus favorable que tout
autre & ces diverses élaborations?

Pourquoi, étant données la variété et la multiplicité des
éléments chimiques qu'elle contient, Pimportance et Pacti-
vité des mutations, combinaisons, formations ¢t transforma-
tions chimiques dont elle est le foyer, la glande hépatique
serait-elle incapable d'exagérer la production des poisons
qui causent I'auto-intoxication?

Fondamentalement, notre hypothise n'ayant rien d'irva-
tionnel, nous pouvions l'adopler et chercher & résoudre les
questions subséquentes qu'elle soulevait.

Une premiere se présentait immédiatement: quelles sont
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les substances dont la toxine-ferment provoque la transfor-
mation; quels sont les éléments aux, dépens desquels se
forme le poison?

C’estoette questionquinous a donné l'idée de rechercher
ce que devient le glycogene du foie, dans les empoisonnements
par les toxines microbiennes dont nous avons parlé.

Pouravoirce renseignement, le lapin nous a paru suffisant
et ¢’est sur lui que nos analyses ct nos dosages ont été faits.

Les animaux 6taient injeclés soit par une veine périphé-
rique soil par une veine du systeme porte, ct, quand les
manifestations toxiques étaient trés accusées et menaqalent
d’amener la mort & bref délai, les animaux étaient sacrifiés
par décollation brusque et leur foic rapidement enlevé.

L’extraction et le dosage du glycogene étaient faits sui-
vant la méthode de Briick, et, comme dans nos résulfats
les chiffres seuls ont de l'intérét, nous les résumerons sim-
plement dans le tableau ci-contre, qui nous dispensera d'un
exposé deseriptif de nos expériences.

En somme, les faits essentiels qui ressortent de nos do-
sages sont les suivants :

La proportion de glycogéne diminue considérablement
dans le foie des lapins empoisonnés par la toxine diphté-
rique et par la pneumobacilline, mais cetle diminution,
constatée vers la fin de lintoxication, est trés irréguliere,

. aussi bien aprés 'introduction de la toxine dans une veine
mésentérique que dans uneveineauriculaire

Certes, nous nous hitons de dire immédiatement que
nous sommes bien convaincus que la teneur du foie en gly-
cogénc est extrémement variable, mais cela n’enldve rien a
lmtelct que peut avoir sa diminulion constante & la suite
des effets des poisons microbiens.

Enrésumé, le crlvcogenedlmmuependantle% intoxications,
mais il ne parait pas y avoir de relation entre ce phenonmno
et la voie choisie pour l'injection.

1l nous parait plus difficileencore d'atlribuer l’aggravation
des effets des toxines, envahissant ['économie aprés arrél
préalable dans le foie, & une intoxicalion surajoutée dépen-

4
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dant de I'altération des cellules hépatiques, ¢'est-i-dire & des
accidents combinés d’insuffisance hépatlique, puisque les
néeropsies ont démontré que le foie était souvent moins
altéré, microscopiquement el macroscopiquement, dans les
cas d’injeclion dans le systtme porte que dans les faits d’in-
toxication par la voic périphérique, et qu'en ce dernier cas,
les pertes du foie en malicre glycogene sont au moins égales
sinon plus importantes. Mais, nous le répétons, si nous
croyons intéressant le fait de Pappauvrisscmenl de la fe-
neur du foie en glycogtne, sous 'influence des toxines mi-
crobiennes, nous n'avons pas la prétention de trouver, de
ce coté, des différences explicatives de ce qui sc passe chez
les animaux qui ont regu la toxine par la veine porte ct chez
ceux qui V'ont regue par la veine auriculaire.

Admeltant, a titre d’hypothese, la possibilité de phéno-
meénes fermenlalifs, dans les intoxications par les poisons mi-
crobiens qui ont servi aux expériences précédentes, nous
avons cherché quelle pourrait étre intlucnce dujedne et de
I'inanition sur c¢es phénomenes ot sur la marche de Vem-
poisonnement chez le chien. '

IX. — INFLUENGE DE LA DIETE BT DE LINANITION SUR
LES EFFETS DE CERTAINES TOXINES MICROBIENNES

Comme précédemment nous allons d’abord donner un
exposé détaillé des expériences que nous avons faites, chez
le chien, expériences qui nous ontmontré que 1'état de jetne
et Vinanition ont une influcnee parfois considérable sur les
effets de la toxine diphtérique et de la pncumo-bacilline.

Nos essais marchent au moins par paire, et comprenncnt
toujoursun animal iémoin a coté des sujets a la dicte ou ina-
nitiés,

XXXf, — EXPERIENCE DU 4 JUILLET 1895,

A. — Petit chien & jeun depuis huit jours, pesant 7 kilog. Injec-
tion de 4 cm. 5 de pneumobacilline dans une veine mésentérique, a
8 I, 40 du maltin. Rien d’appréciable dans les premiers instanlts.

A9 h. 43, Vanimal a des déjections, mais depuis cc moment, on ne
note rien de bien saillant; 'animal reste couché et parait seulement
un peu plus triste qu'avant I'opération.
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A 10 heures, températurc 38°,8 ; 14 heurcs, 38°,6; 12 heuves, 38,4 ;
9 hieures. 39°,3; % heures, 39°,2. Jusqu'd ce moment, animal n’'a pas
présenté le moindre symptome alarmant, rien de ce qui caractérise ha-
bituellement l'intoxication par Ja pneumobacilline.

A B heures, température 39,3 ; 'animal boit une assez grande quan-
tité d’eau, ce qui proveque un vomissement unique de liquide absorbé,
sans mélange de bile.

6 heures, température 38°,3; on ne note rien de particulier.

5 juillet. % heures du matin, Yanimal parait parfaitement rétabli,
cependant il n’a pas repris toute sa gaité. A 9 heures du matin, on lui
présente du lait; il Vaccepte avec plaisir ¢f cn absorbe une certaine
quanlité.

A 10 h.43, on trouve le sujet sur le flanc; il a des défécations dysen-
tériques avee ténesme; pas de vomissements, mais son état général
s’est beaucoup aggravé; température £0°,7. Mort & 2 heares aprés-midi;
29 h. 1/2 apres Vinjection.

Autopsie. — La muquenuse stomacale est seule congestionnée alors
que la muqueuse intestinale est presque saine; foie gorgé de sang, une
plaque blanche assez nette, mais rien de plus.

B. — Chien 14 kilog. dans des conditions normales d’alimentation.

Injection de 8 cm. cubes de pneamobacilline dans une veine mésen-
térique, 2 8 h. 15 du matin. Leseffcts immédials sonl pen apparents;
cependant l'animal devient assez rapidement triste, et dis 9 L. 25 on
note les premiers vomissements, avec efforts de défécations non suivis
de résultats.

Cet état s'aggrave progressivement, les vomissements se succédent
of les défécalions diarrhéiques apparaissent. Le sujet conserve presque
constamment l'attitude debout; son facies est grippé.

9 h. 35. Série de vomissements répétés avee efforls violents; ani-
mal est trés malade.

10 heures. Température 40°,3.

10 L. 53. La diarrhdée est trés accusée et les vomissements n’onl, pas
cessé 3 se montranl A intervalles assez réguliers, toutes les 412 a4 15 mi-
nutes; 11 heures, température £1°,5 5 12 heures, 41°,6; vomissemenls
2 heures, température 40°,9; selles sanguninolentes.

Le sujet, trés abattu, est indifférent a toul ce qui se passe autour de
lui. )

4 heures; température 4£0°,3; le sujel esl sur le flane, dansPinmipos-
sibilit¢ de se tenir debout; il expulse avec ténesme 30 & 60 cm. cubes
de malieres chargées de sang.

5 heures, 39°,7.La dysentérie s'aggrave ; 'état général est trés mauvais,

6 heures, 40°,5.Nolre chien a perdu toutes ses forces; il rejetie sans
sc déplacer des matiéres sanguinolentes et méme du sang pur.

6 h. 5%, Le sujet meurt au milien d’efforts de vomissements avec
expulsion de matiéres sanguinolentes.
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Mort dix heures quarante-cing aprés Uinjection.

Autopsie. — Lésions viscérales précédemment déerites; I'intestin est
plein d’un sang noir etincoagulé qui le transfdrme presque en un gros
vaisseau sanguin ; sa muqueuse est rés rouge; foie gorgé de sang avec
piqueté hémorrhagique el quelques points blancs, poids 397 grammes.

XXXII. — EXPERIENGE DU 9 JUTLLET 1805,
A. — Chien & jeun depuis 6 jours, pesant 11 kilog.

injection de 10 cm. cubes de toxine diphtérique dans une jugulaire,
4 9 h. 30 du matin.

Peu de temps aprés 'injection I'animal a paru assez triste mais sans
autres manifestations.

2 1. 45. L’animal parait aller trés bien, il se promene dans le labo-
ratoire comme s'il n’avait rien ; il cherche & manger. Un tleve lui pré-
sente une téte de lapin; il se jette dessus et la happerait si on le lais-
lait faire.

A 7h. 1/2; on quitte ce petitchiens il parait trés gai, plein d’appétit
et ne présente rien d’alarmant; les symptoémes du début ont compié-
tement disparu.

10 juillet. A 6 heures du matin, on trouve Tanimal dans un état
beaucoup moins satisfaisant que la veille; il est triste, refuse de man-
ger et manque d’énergie. '

A 7 h. 40 vomissemenls et selics trés fluides.

Les manifestalions graves s’accusent de plus en plus dans la mali-
née; I'animal a des ddjections glaireuses sanguinolentes, et le soir, &
7 heures, quand il quitte le laboratoire, on peut prévoir sa morl pro-
chaine.

i1 juillet. Le chien a été trouvé mort dans sa loge; il est encore
chaud et Vétatdu cadavre, 2 6 heures du muatin, permet de faire remon
ter la mort aux environs de 3 heures; soit 43 heures aprés le début de
Pexpdérience.

B. — Chien 10 kilog., dans des conditions normales d’alimentation
Injection de 9 cm. cubes de toxine diphtérique, dans une jugulaire, a
9 h. 43 du matin. Au moment de Vopération 'animal ne présente rien
et, dans les deux premiéres heures, il n’a rien perdu de sa gaieté.

12 k. 4%, Panimal a des vomissements alimentaires, il est triste et
reste couché.

2 h. 5, nouveaux efforts de vomissemenis et profond abattement.

% heures, Yanimal vient de boire une certaine quantité d’eau et la
vomit presque aussitot aprés. ’

5h. 4/2. L’état du sujet esl tres grave; ila des défécations glaireu-
ses, sanguinolentes ct ne peut plus sc tenir debout.

7 h. 25. Les manifestations précédentes se sont accusées bien davan-
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tage et se sont compliquées d’'une addition de mouvements convulsifs.
Mort &7 L. 35; 9 h. 50 aprés 'injection de toxine.

XXXIill. -— EXPERIENGE DU 12 JUCILLET 1895,

A. — Chien de race commune; & jeun depuis 5 jours, pesant 10 ki-
log. Injeclion de 8 ¢. cubes de pneumobacilline dans une veine mésen-
térique, 2 ¢ h. 15 du matin.

Cet animal avait admirablement supporté 1a privation d'aliments et
se frouvait en excellent élat d’embonpoint. Au moment de linjection
on ne note rien de bien apparent, mais les premiéres manifestations
toxiques se montrent rapidement et avec une trés grande violence.

En effet, & 9 h. 33, Panimal a des vomissemeunts teintés de bile, et,
déja tres abatlu, parait vivement impressionné par le poison.

11 h. 45. Les symptomes alarmants du début ne se sont pas ag-
gravés; Pétat général semble méme meilleur, mais le sujet conserve
toujours l'attitude debout, la téle en bas, presque au niveau du sol.

12 h. 10. Vomissements de matiéres trés fortement colorées en
rouge ; on dirait presque du sang pur.

12 h. 30. Idem.

1 h. 43. L’attitude générale de notre sujet m’a pas changé;il n'y
a pas eu de nouvelles manifestatinns graves.

6 heures. Méme ¢état; I'animal est reconduit dans sa loge.

43 juillet. A 8 heures du matin, fe chien est trouvé étendu sur la
paille trés abattu et sans force; il va en s’affaiblissant de plus en plus
jusqu’a 1 heure aprés-midi. A ce moment, il meurt; soit 28 heures
aprés U'injection.

Autopsie. — Chez ce sujet, les lésions intestinales sout parliculiére-
ment graves ; le foie est violacé et présente quelques faches blanches.

B. — Chien roquet 41 kilog., en état normal d’alimentalion. Injec-
tion de 8 c. cubes de pneumobacilline dans une veine mésentérique &
10 h. 40 du matin. Pas d’effets apparents au moment de I'injection; sim-
plement un peu d’aceélération respiratoire.

11 h. 30. Depuis 20 minutes, animal parait (riste, et 4 ce moment
méme il a des efforts de vomisscment et de défécation.

12 . 30. Le chien est couché, abattu et parait soulfrir beaucoup.

1 heure. Efforts de vomissement répétés.

6 heures. Le sujet est dans un état de prostration extréme.

Le chien est mort le 413 juillet & 8 I, 15 du malin; soit 23 h. 1/2
aprés le début de Uexpérience.

Autopsic. — Lésions intestinales conformes & celles déja décrites,
le foie présente de nombreuses taches blanches.

XXXIV. — EXPERIENCE DU 3 aoUuT 1895.

A. — Petit chien, & jeun depuis 6 jours, pesant 3 kilog. Injection de
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5 em. cubes de toxine diphtérique, dans une veine jugulaire, & 10 heu-
res du matin.

1 hieure apras midi. On a encore rien vu Wanormal dans ’état du
sujet ; il est toujours aussi attentif, répond a la voix et s'intéresse ace
qui se passe autour de lui.

6 h. 30. Le petil chien est dans le méme état; on le reconduit dans
sa loge ot on le trouve mort le lendemain 4 aolt dés le matin.

Autopsie. — Congestions stomacale et intestinale, sans hémorrhagie.
Le foie a quelques points blanes; la vésicule biliaire est pleine et dis-
tendue par la bile.

B. — Chieu témoin, parfailement alimenté, 14 kilog. Injection de
14 om. cubes de toxine diphtérique a 10 h. § du malin, dans une veine
jugulaire.

12 h. 10. Vomissements.

1 heurc. Le sujet est trds abattu; il a des ddjections répétées de
matitres teintées.

5 L. 45. Vomissemenls glaireux; la tristesse et Vabaltement du dé-
hut se sont beaucoup aggravés.

6 h. 30. Au moment ot on reconduit l'animal dans sa loge, il est
dans une grande prostration et marche avec difficulté. It meurt dans la
nuit sans qu’il soit possible de dire a quel moment par rapport an
premier qui, pendant toute la journde, n’a pas été malade du tout.

Autopsie. — Congeslion grave de U'intestin avec hémorrhagie abon-
dante. Foie blane avec quelques points congestionnés.

XXXV. — EXPERIENGE DU 10 FEVRIER 1896.

A. — Petit chiend jeun depuis 20 jours. Injection de toxine diphtc-
rique dans la jugulaive & raison de 1 cm. cube par kilog. & 8 heures du
matin.

Pendant toute Ja journée, ce pelit animal n'a rien présenté d’anor-
mal ; il n’a pas eu de vomissements, mais simplement quelques selles
diarrhéiques.

11 feévrier. Dans la matinée, le sujet est devenu un peu triste.
Brusquement vers les 11 heures, les sympldmes graves se sont montrés
el Tapimal est mort le soiv & 7 h. 10; 35 heures aprés Pinjection.

Autopsie. — Pas de lésions intestinales; le foie, ua peu congestionné,
n’a pas non plus de lésions bien apparentes.

B. — Chien témoin, alimentation normale. Injection de toxine diph-
térigue dans la jugulaire 1 con. cube par kilog. 4 8 h. 15 du matin.

2 h. 1/2 apres, les vomissements se sont montrés et se sont succédé
A ditférentes reprises, dans la méme journée. La diarrhée et la dysen-
térie n'ont pas fait défant et quand, le soir, Panimal a été reconduit
dans sa loge, il paraissait trés malade, alors que le chien A était encore
en excellent état. '
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11 juillet. Dés le matin, on trouve le sujet surla pailie. Il a vomi
pendant la nuit. Ses déjections sontsanguinolentes. Il meurt & 11 h. 40;
27 h. 1/2 aprés l'injection.

Autopsie. Sur toute sa longueur, Vintestin présente les lésions
habituelles de I'intoxication diphtérique; sa muqueuse est ronge foned,
épaissie, couverle d’'un enduit gélatineux. Le foie hypertrophié présente
les points blancs nombreux du foie infectieux.

XXXVI. — EXPERIENCE DU 11 FEVRIER 1896,

Cette expérience a &té faite sur aun seul animal & jeun, mais si un
point de comparaison est nécessaire on pourra facilement le trouver
dans la descriplion des effets obtenus, chez le chien B de 'expérience
précédente, avee la méme quantité de toxine.

Petit chien & jeun depuis 21 jours. Injection de toxine diphtérigque
dans une jugulaire, 1 cm. cube par kilog. & 7 h. 15 du matin.

A pact un peu de tristesse, on ne reléve pas de manifestations ap-
parentes peudant toute Ia journée du 41.

Cependant, dans la soiréc, I'animal est un peu plus abattu gue nor-
malement.

12 juillet. Le matin & 8 heures, on trouve des traces de vomisse-
ments qui ont di avoir lieu dans la nuit ; le chien est manifestement
malade et les symptémes s’aggravent méme assez rapidement & parlir
de 12 h. 1/2 environ.

Mort & 4 h. 35; 33 h. 1/2 aprés 'injection.

Autopsie. — La muqueuse intestinale est I¢gdrement congestionnée,
mais le foie n’est pas teés malade.

XXXVII. ~— EXPERIENCE DU 16 mars 1896.

A. — Chien barbet 11 kilog., & jeun depuis 18 jours. Injection de
11 ¢m. cubes de toxine diphtérique dans une veine mésentérique a
9 h. 33 du matin

Toute la journée du 16 s’es! passée sans incident notable: on a en-
registré simplement les températures suivantes :

A 11 heures, 38°,9;4 12 heures, 38°,9; 4 1 heure, 30°; 3 3 heures,39°;
A % heures, 39°,2; 4 3 heures, 38°,9.

17 mars. L'animal est-liiste; a 8 h. 20, ila de légers vomisse-
ments muqueux suivis, 10 minutes apres, de grands efforts avec expul-
sion de matiéres bilieuses.

A parliv de ce moment jusqw’d midi, les vomissements se montrent
A des intervalles assez réguliers, mais ils sont tonjours tres difficiles et
trés violents.

12 heures. Efforls de défécation et rejet de maticres sanguinolentes.

2 heures. Idem. L’animal ne se ticnt plus sur ses patles; il a perdu
loutes ses forces et reste couché.
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2 h. 35. Défécations sanguinolentes.

2 h. 50. Mort; 20 h. 1/2 aprés linjection.

Autopsie. — Lésions gastro-intestinales peu*graves, la muqueuse est
légérement congestionnée, etlc canal intestinal renferme peu de ligquide
coloré par le sang.

Mais nous avons noté tout particulitrementle peu d’intensité de
Iasions du foie qui parait presque dans son état normal.

B. — Chien en état d’alimentation normale, 19 kilog. Injection de
19 em. cubes de toxine diphtérique dans une veine mésentérique, 2
10 heures du matin. .

I.e sujet n’a rien présenté d’anormal jusqua 2 heures de Taprés-
midi.

1i devient alors trés inquiet et trés abattu.

9 h. 30. Vomissements muqueux répétés el abondants.

4 h. ¥%. Efforts de vomissement paraissant fort pinibles; le sujet
est trés malade.

5 heures. Température 39°,1, nouveaux efforts de vomissement.

Pendant le reste de la soirée, a part l'aggravation de 'état général,
on n'observe rien de particulier.

{7 mars. Notre chien est en décubitus latéral, trés affaibli: il a
vomi pendant la nuit et a eu des defécations teintes de sang.

9 1. 50. Nouveaux efforts de vomissement.

{1 h. 10. Défécations sanguinolentes copieuses.

12 heures. Le sujet est dans la derniére pliuse de Vintoxication ; i
est inconscient et insensible,

1 heurc. Méme état; le sang ow au moins des malidéres fortement
chargées de sang sorlent spontanément et sans effort de anus.

Mort 4 2 h. 20 de I'aprés-midi; 28 heures aprés I'injection.

Autopsie. — Lésions gaslro-intestinales graves, entérite avec épais-
sissement de la muqueuse et épanchement d'un sang noir dans la cavité
intestinale. Foie tumefié, présente quelques rares taches blanches.

XXXVIfl. — EXPERIENCE DU 20 AVRIL 1896.

A. Chien barbet de forte taille, mis & jeun depuis 28 jours, trés
amaigri et inanitié par cette longue privation d’aliments mais pesant
encore 16 kilog.

Injection de 16 cm. cubes de toxine diphtérique, dans une veine
mésentérique, & 10 h. 45 du matin. Pas de phénomenes immédials ap-
parents.

L’animal est seulement trés faible, conséquence de son jetine exa-
géré; mais oo n’observe rien de pius pendant toute la journée du 20.

Le 2/ avril, I'état de nolre animal n’a pas changé ; il est couché dans
un coin, mais se releve aussitot et assez brusquement, lorsqu’on lui pré-
sente un morceau de viande que d’ailleurs on ne lui laisse pas prendre.
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A 3 heures de Paprés-midi, ce chien, toujours en excellent état, par-
vient & couper avec les dents la corde qui lui sert d'altache, et une fois
libre va manger les matiéres vomies par d’autres chiens en expérience
dans la méme salle que Iui.

Ne voulant pas troubler la marche d’un essai qui paraissait bien
aller, on pratique une petite injection hypodermique d’apomorphine &
Panimal ; cette injection lui donne des vomissements et des défécations
qui se présententdans des conditions normales mais ’affaiblissent un peu.

22 avril. Notre chien va toujours tres bien; l'affaiblissement pro-
voqué par l'apomorphine a disparu. Dans 'apres-midi, il est présenté,
avec un témoin, aux éléves qui suivent le cours de pathologie interne
4 la Faculté de médecine.

Le soir du méme jour, tenant & ce que le sujet ne s’affaiblisse pas
trop, on se décide & Iui donner une petite quantité de lait. 11 I'accepte
avec plaisir et ne parait pas en souffrir.

23 avril. — L’animal continuant d’aller aussi hien que possible, on
continue de Palimenter faiblement et progressivemeut.

24 aquril. Idem.

Dans les jours suivanls, le rétablissement s’achéve par la continua-
tion d’un régime de plus en plus substantiel et, & la date du 15 mai, le
sujet, bien qu’ayant conservé une certaine faiblesse dans le train posté-
rieur, va aussi bien que possible.

B. — Chien t¢moin, en ¢état normal d’alimentation, 16 kilog., Injec-
tions de 16 em. cubes de toxine diphtérique, dans une veine mésen-
térique, 4 10 h. 54 du matin.

Rien d’anormal ou d’intéressant 4 signaler jusqu’a 1 heure de
I'aprés-midi ; alors seulement nous notons un peu d'abattement du su-
jet, abattement qui s’aceuse de plas en plus dans la soirée mais sans
autre manifestation apparente.

21 avril. A 8 heures du malin, on revoit le chien, qui a vomi pen-
dant la nuit, mais ne parait pas plus malade que la veille; cependant il
refuse toute nourriture et reste blotti dans un coin.

i1 h. 30. Nous trouvons notre sujet sur le flanc, incapable de se tenir
debount ; il fait entendre des plaintes et parait excessivement malade.

Tout va en s’aggravant; a 6 heures, 'animal, dont la respiration est
trés faible, a perdu toute sensibilité et meurt & 7 h. 13 du soir; 32 heu-
res aprés le début de I'expérience.

Autopsie. — Lésions intestinales déja décrites; muqueuse rouge,
épaissie, recouverte d’un enduit gélatineux.

Foie présentant quelques points blancs.

XXXIX. — EXPERIENCE DU 30 JUulixy 1896.

A. — Chien de chasse ; & jeun deguis le 28 mai ; trés maigre et trés
affamé ; malgré ses 32 jours de jetme cet animal est ou parait assez
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résistant. Injections de 1% cm. cubes de toxine diphtérique dans la
jugulaire, & 8 h. 2. Toule la journée du 30 se passe sans incidents. Pas
de troubles généraux, pas de vomissements, ps de défécations.

ter juillet. Méme état; le chien, reste couché en rond pendant
toute la journée; il s'inquitte de ce (ni se passe auntour de lui, accep-
terail trés volontiers des aliments, mais onne lui laisse prendre un peu
de lait que le 3 juillet. Tout se passe bien et, le 10 juillet, notre sujet,
alimenté pen a peu, n'a plus quun peu de faiblesse; son état général
est trés salisfaisant.

B. — Chien de race commune, 16 kilog., en état normal d’alimenta-
tion. Injection de 16 cm. cubes de toxine diphtérique dans la jugu-
laire & 8 h. 30 du matin.

A part un peu de tristesse ot d’abattement, Panimal n'a rien pré-
senté d’anormal pendant toute la journée du 30 juin.

Le 1¢r juillet, 4 6 heures du matin, on trouve dans la loge des ma-
ticres vomies pendant la nuil, lanimal est beaucoup plus triste et
beaucoup plus malade quela veille.

A9 h. 14 du matin, P'état s’est aggravé, le chien est étendu sur la
paille, ne répond plus & la voix et, quand on le reléve, il retombe lour-
dement sans chercher & prendre une attitude normale.

A 9 h. 1/2, vomissements répétées de maliéres muqueuses légére-
ment teintées de sang.

14 h. 1/2. Le snjet est trés bas; on peut prévoir sa mort & bref délai;
il a par momentls, sans se relever, des défécations d’odeur infecte et for-
tement colarées, obtenuesa la suite de violents efforts.

Respiration trés lente, abdominale.

{7animal meurt & midi 1/2; 28 heures aprés le début de Uexpéricnce.

Autopsie. — Lésions habituclles produites par les toxincs diphtéri-
ques; muqueuse intestinale rouge et recouverte d’un enduit gélatineux.

Foie volumineux avec de nombreux points blanes.

XL. — EXPERIENCE DU 6 JUILLET 1896.

A. — Chien & jeun depuis le 28 mai, en état d’inanition, mais encore
trios résistant et pesant 12 kilog. Injection de 24 cm. cubes de toxine
diphtérique dans une jugulaire, & & h. 1/2 du soir.

6 heures. On ne voit rien d’apparent dans 1'état général.

7 heures. Le sujet parait triste.

Le 7 juillet, & 5 h. ot demie, on trouve le chien dans le méme étal:
il est couché en rond et parait dormir constamment. Cependant, dans la
maltinée, il a eu des nausées et des efforts de vomissement sans résultat.

11 L. i5. Nonveaux efforts de vomissement avec rejet de maliéres
muqueuses.

Le reste de la journée se passc sans incidents nouveaux.

Le 8 juillet & 5 h. et demnie du matin, le chien est toujours dans le
méme état, il n’a pas revomi et semble aller aussi bieni que possible.
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On le conserve ainsi en 'alimentant un peu jusqu’au 12 juillet.

B. Chien 17 kilog., état normal d'alimentation. Injection de 3% cm.
cubes de toxine diphlérique dans une jugulaire a4 h. et demie du soir.
I.a dose est exactement proportionnelle & celle qu’a recue le sujet A.

On ne note rien de particalier pendant tout le reste de la soirée.

Le 7 juillet & 5 h. 1/2 du malin le sujet est ou parail étre dans le
méme état.

Cependant, & 10 h. 1/2du matin surviennent des vomissemenls
liquides, répétés, accompagués d’efforts violents, La situation s’aggrave
pendant la journée du 7 etle soirl’élat du chien est assez sérieux pour
permettre de prévoir unc mort trés prochaine.

En effet, le 8 juillet & 5 h. 1/2, ontrouve I'animal mort, avec, autour
de lui, des traces de vomissements et de défécations sanguinolentes.

Autopsic.— Lésions viscérales, intestinales et hépatiques déja vueschez
les sujels intoxiqués par la toxine diphtérique.

Danslesdernieres expériences quiviennent d'dtre décrites,
nous avons vu les chicns & jeun survivre a l'intoxication par
le poison diphtérique,alors que, dans les premiéres, on avait
des différences surtout dans la marche géncrale de 'empoi-
sonnement. Les animaux A jeun mouraientcomme les autres,
parfois avec peu de différence relativement au délai méme
de la mort, mais aprés avoir été moins malades et avoir
résisté plus longtemps aux premiers efets.

Les doses injectées étant aussi fortes, parfois méme plus
fortes, nous ne pouvons pas expliquer ces différences autre-
ment que par une variation dans Vactivité des échantillons
de toxine qui nous étaient remis.

Mais, quoi qu’il en soit, nos dernidres expériences sont
absolument concluantes ¢t démontrent la résistance plas
grande des animaux inanitiés comparés aux animaux en
état d’alimentation normale.

Poursuivant notre objectif, et désirant savoir quelles sont
parmi les substances de l'alimenlation celles qui. plus que
les autres, semblent devoir jouer un role dans 'élaboration
des ¢léments de 'auto-intoxieation, nous avons fait les essais
suivants:

XLI, ~— EXPERIENCE DU 10 asns 1896.

A. — Chien a jeun depuis 23 jours, pesant 11 kilog. Injection de
5 em.c. 3 de toxine diphtérique,dans une jugulaire, 4 9 h. 40 du matin.
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12 heures. L'animal semble mn peu triste, il reste blotti dans un
coin, mais ¢'est tout ce que I'on observe pendant tout le reste de Vapres-
midi. R

11 mars. Encore pas de manifestations aiguis, lanimal semble un
peu plus gai que la veille.

12 mars. Méme état; dans Ia soirée de ce jour, on fait prendre un
peu de lait tiede au sujet pour le soutenir.

13 mars. ldem, on continue alimentation progressive. Aucune mani-
festation toxique.

14 mars. Le sujet va toujours bien.

13, 16, 17,18, 19 et 20 mars. On a souniis Panimal 2 un régime de
plus en plus substantiel, sans voir apparaitre le moindre symptdroe
Loxigue.

Cependant notre sujet est toujours un peu faible et sa nutrition ne
se remonle que bien lentement.

Le 21 mars, sans que rien n'ait permis de le prévoir, Tanimal est
{rouvé maort dans sa loge-

Autopsie. — Aucune lésion inteslinale ; le foie seul a quelques taches
blanches, mais de peu d’'importance. Les tissus, comme les muqueuses,
ont une légire teinte subiclérique.

B. — Chien a jeun depuis 25 jours, pesant 18 kilog. On lui fait
absorber par le tube digestif, en plusieurs fois, une solution de gtucose
chimiquement pur. 1’animal prend ainsi 300 grammes de sucre. Injec-
tion de 9 cm. cubes de toxine diphtérique dans une jugulaive & 9 h. 23
du matin.

Toute la journée du 10 sc passe saus incident : le soir sculement le
sujet parait un pen triste.

Le 11 mars, & 7 heures du matin on n'a encore rien a noter, mais a
8 1. 40 surviennent des elforts de vomissement, avec expulsion d'une
tres petite quantilé de liguide muquenx.

0 heures du matin. Vomissements fortement teintés de saug.

0 L. &5. Nouveaux efforts de vomissement avec rejet de liquides tris
sanguinolents. Ces diverses manifestations se compliquent de déféca-
tious diarrhéiques el dysentériques : lanimal s’affaiblit de plus en plus
dans Vapres-midi et le soir, & 7 h. 13, il meurt.

Autopsie. — Los viscéres digestifs sont tres congestionnés; la mu-
queuse intestinale est rouge; il y a du sang épanché dans le canal. Foie
gonflé el présentant des points blanes & la surlace.

. — Pelit chien & jeun depuis 25 jours, pesant 11 kilog. On lui fait
absorber par le tube digestif et en plusieurs fois une dissolution
aquease de peptones séches jusqu’d concurrence de 230 grammes.
Injection de 3 em.c.s de loxine diphtérique dans la jugulaire & 9 h. 33
du matin. ’

Jusqu’a midi on ne note rien de particulier; Panimal & parlir de ce
moment}parait un peu triste et & & h. 13 i1 a des vomissements assez




62 J. TEISSIER ET L. GUINARD.

abondants de mucus teinlé de bile. La soirée se passe sans autre
incident.

11 mars. On trouve le sujet trds triste et trés abattu; il a vomi
pendant la nuit et & 10 h. 45 du matin il montre encore de violents
efforts de vomissement avec rejet de matiéres sanguinolentes.

1 h. 13, L’animal a des défécations trés odorantes colorées par un
sanyg noir.

2h. 43. Vomissement de sang. Le sujet est sur le flanc, dans un état
trés grave qui, brusquement, s’aggrave encore dans la soirée. Mort
a7h. 15.

Autopsie. — Lésions viscérales et hépatiques déja décrites.

D.— Chien témoin. Etat normal d’alimentation, 17 kilog. Injection de
8 cm.c. 5 de toxine diphlérique dans une jugulaire & 9 h. 55. Jusqu’a
7 h. et demie du soir, le sujet, qui a été seulement un peu triste dans
Paprés-midi, ne présente pas de manifestations toxiques; mais 4 7 h.
et demie surviennent des efforts de vomisscment avec rejel de malidres
mugueuses.

Cet animal a ¢té malade pendant deux jours encore et est mort
dans la nuit du 12 au 13 mars.

Autopsie. — Ldsions viscérales et hépatiques déja décrites.

Les séries d’expériences que nousavons failes, en metlant
en paralléle des unimaux 2 jeun etdesanimaux en étatnormal
d’alimenlation, renferment un certain nombre d'cnseigne-
ments sur lesquels nous nous proposons de revenir:; mais
avanl, nous croyons utile de résumer dans un tableau les
principaux résultats & bien retenir.

Tremiores

Durde Voie manifestalions
du jedane. Toxine injectée. dlintroduction. toxiques. AMort.
{ 8 jours prewmobacilline veine mcsentérique 25 heures 29 h. 172
! néant — — 1 h. 10 10 h. 43
6 jours toxine diphtérique  veine jugulaire 21 heares 43 heures
neant — . — 4 heures D h. 50
5 jours pneumobacilline veine mésentérique 0 minutes 28 heures
néant — — 350 minutes 23 L. 172
6 jours toxine diphtéruque  veine jugulaire 10 ke, (?) 1t h. 2
néant — — 2 heures 14 h. ()
20 jours  toxine diphtérique  veine jugulaive 26 heures 335 heures
néant — — 2 h. 30 27 h. 1.2
21 jours — — 14 heaves 33 h. 4)2
18 jours  {oxine diphtécique -~ cine mesenlérigque 22 heures 29 henves
néant — — 4 heures 28 heures
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Promieres
Durée Voie manifestalions
du jelne. Tozxine injectée. d'introduction. toxiques. Mort,
— _ — . ) —
28 jours  toxine diphtérique  veine mésentérique néant néant
néant —_ — 2 heurcs 32 hcures
32 jours  toxine diphtérique veine jugulaire néant néant
néant — — 16 heures 28 heures
39 jours  toxine diphtérique veine jugulaire 18 heures  néant
néant — — 18 heures 30 heures
25 jours  toxine diphtérique  veine jugulaire néant 11 jours apris
néant — — 9 h. 1,2 2 joursi/2
8 jours loxine diphlérique  veine jugulaire 5h. /4 Th. 1/2
néant — — 2 heures 5 h.10

On voit, en somme, que, chez les animaux a jeun,les pre-
mieres manifestations toxiques se montrent généralement
beaucoup plus tard que chez les animaux témoins et que, dans
quelques eirconstances, clles peuvent méme faire complate~
ment défaut.

De cecoté la différence est plus grande que celle que Fon
trouve parfois dans le moment de la mort ; cependant, alors
que tous mnos chiens témoins ont été tués par les injections
de poisons microbiens, méme atténués, quatre sujets & jeun
ont résisté completement aux effets de ces poisons.

On peut remarquer aussi qu'a partiv du moment ot les
animaux A jeun et inanitiés commencent & présenter des
troubles fonctionnels, ils meurent généralement assez vite
ot ne résistenl pas longtemps aux ellets de Tintoxicalion.
Ghose tris purticuliizreel assez fréquenle, les lésions relevées
a la néeropsic des animaux inanitiés el des témoins n’ont
jamais la méme gravité. Alors que chezlaplupart des témoins,
les viscores digeslifs, la muqueuse intestinale, le foie, la
rate présentaient les altérations habituelles que produisent
la pneumobacilline et la toxine diphtérique ; chez les chiens
inanitiés, I'entérite, I'entérorrhagie ¢laient peu marqudes et
ont manqué souvent. Le foic, qu’il s'agisse d’injection par
une veine périphérique ou une veine mésentérique, était peu
malade et n'offrail pas toujours les caractéres du foie infec-
{ieux, dont nous parlerons plus loin, en rvevenant avec
quelques délails sur cetle curicuse particularité.
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Tout en tenant compte de la variation possible de acti-
vité des toxines employées, on peut voir encore que ce sont
généralement les animaux A la diele depuis plus longtemps,
et les plus inaniliés, qui ont le mieux résisté aux cffets des
toxines et montré les plus grandes différences avec les ani-
maux témoins.

En effet,ilnous a semblé que pourque Vinfluence dujetinese
fasse réellement sentir, il importait que ce jetine soit effeclif,
el nous entendons par la qu’il ait eu pour conséquence évi-
dente de modifier lanutrition ef U'élat général de I"animal.

Ilne suffit pas qu'un animal ait €L¢ mis & la didle, depuis
quatre ou cing jours; si son état d’embonpoint, si I'étal
de sesréserves nutritives lui ont permis de résisteraux déper-
ditons et de maintenir sur ses propres économics le taux de
sa nutrition, il peut se comporter al'égard destoxinescomme
un animal témoin et en subir les effets, avec autanl, sinon
plus d’intensité. (est ce que Von voit dans lexpérience
XXXIII, dans laquelle il s’agit d'un chicen a jeun depuis cing
jours, mais qui jeune, fort, vigoureux et gras, avant la dicle,
avait admirablement résisté a celle-ci et, par conire, a été
tres malade lorsqu’on lui eut injectéd la pneumobacilline dans
une veine mésentérique.

Enfin Vexpérience XLI elle-méme est, & notre avis, fort
démonstrative; non pas qu'elle nous permetle de savoir si ce
sont les peptones ou le glucose qui constituent les matieres
ot éléments que modifient les loxines, mais parce (ue mieux
que les autres peut-étre elle prouve Uinfluence de I'inanition.
Dans cetle expérience nous voyonsen effet que scul animal
a jeun depuis vingt-cing jours et auquel on n’a rien donné, a
résisté @ la loxine diphtérique. 1l n’a pas présenté de symp-
tomes toxigues et, si on I'a trouvé mort onze jours apris dans
sa loge, rien ne permettait de prévoir ce résultat, que nous
attribuons & un état général de faiblesse, conséquence de
Uinanition, plutdt qu’au poison microbien.

Les autres chiens B et C étaient & jeun depuis vingt-cing
jours, mais il a suffi de leav faire prendre al'un des peptones,
3 Vautre du gluecose pour voir les manifestations {oxiques
du poison diphtérique sc miontrer avec aulanl d’intensité
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que chez le chien P qui servait de témoin et se trouviail dans
un ¢lat normal d’alimentation.
.

Voila des faits bien acquis et bien positifs, sur Uinterpré-
tation desquels on pourra maintenant discuter mais qui n’cn
resteront pas moins ce qu'ils sont.

Pour nous, il est done actucllement certain que la didte et
I'inanition vetardent ou s'opposent parfois aux effets de la
pneumobacilline et de la toxine diphtérique, chez le chien.
Nous disons de la pneumobacilline et de la toxine diphtéri-
que, carle lemps nenous apas permis d’essayer d’autres toxi-
nes dans les mémes conditions, et nous ne prétendons pas,
sans preuves, généraliser nos résultats & toutes les toxines.

Nous avons la certitude que, vis-d-vis d’autres poisons
microbiens, influence du jeiéine peut étre aussi appréeiable
ot nous nous efforcerons méme de le vérifier, des que nous
le pourrons: mais nous ne voulons rien préjuger sur des
faits probables mais non prouvés.

Nous arrivons donec & Vinterpritation de ees faits et ala re-
cherche desexplications capables de pénétrer laraison de cette
influence du jetine dans les intoxications™ par poisons micro-
bicns.

Deux hypotheses se présentent :

1o Chezlesanimauxd jeun et inanitiés, les tovines, arrivant
dans un erganisme appauvri, privé de subslances nutritives
ot réparatrices indispensables. se trouvenl an contact d'éle¢-
ments cellulaires affamés, prets d transformer, 4 élaborer et d
assimiler lout cc qui se présente; détruisant par consé-
quent, cn partie ou en totalité, les poisons microbiens avant
qu'ils aient pu agir.

20 l.es toxines microbiennes agiraient plus lentement
ou n’'agiraient pas, parce que l'organisme inaniti¢ manque-
rait des ¢léments sur lesquels porte Vactivité fermenta-
{ive de ces toxines, pour arriver 2 la produclion des poisons
immédiatement actifs.

De ces deux hypolheses, la seconde nous parait plus pro-
bable et plus en rapport avec ce que l'on observe dans les
expériences relatives aux effets des toxines et particuliere-

35
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ment avee la facon d’agir de la pneumobacilline et du poi-
son diphlérique, que nous avons plus spécialement étudiés.

Ces loxines en effet, ainsi que beaucoup d'autres proba-
blement, different essentiellement des poisons chimiques
ordinaives. Iy a entre elles et les cnzymes ou diastases des
analogies mombreuses, que 'on lrouve dans leur origine,
dans leur composition, dans leur altération facile par la cha-
leur et le contact de lair, dans leur mode d'action, cte.

Comme los diaslases cb les venins, les loxines micro-
bicnnes peuvenl &lre introduites dans e tube digestif, méme
a dose élevée, sans produire d’effets, landis qu'injectées sous
la peau ou dans une veine, elles sont actives & dose faible.

De plus, tandis que les poisons chimiques onl des cffets
immédiats ou presque immédials, surtout quand on lesinjecte
dans une veine, quelques toxines ont des effets qui demandent
toujoursun certain lewnps pour devenir manifestes et sont sépa-
vés, du moment de Uinjection, par une période latente, repré-
sentant une véritable phase dincubation. Nous ne préjugeons
yien sur ce qui peut se passer pendant cette période dinenbu-
tion, mais nous pouvons croire d un travail fermentalif quel-
conque, se produisant aux dépens des ¢léments organiques.

D'ailleurs, dans leur ¢lude sur les foxines diphtériques,
Roux ot Yersin établissent fort bien que P'agent pathogene,
séerdte par le bhacille de Loflier, est une véritable diaslase.

Nous admellons done que la ditle sévere et prolongde
peut avoir pour eflet denlever les ¢léments chimiques, dont
la toxine-ferment fait des dérivés toxiques elaux dépens des-
quels se produit l'auto-intoxicalion.

En effet, pendant Pabstinence, 'animal se nourrit au
dépens de ses réserves el de sa propre substance : ce sont les
matériaux qu’il a aceumulés qui sont oxydés au fur et @ me-
sure des besoins, avec d’autanl plus de parcimonie que leur
proportion est plus faible. L’organisme emploie, tout ce dont
il dispose, & son propre entretien et d'autant mieux gqu'il a
moins de matériaux a sa disposition, comme cela arrive dans
les cas de jetnes prolongés.

Au débul, ilutilise d'abord les graisses, qui disparaissent
assez vite el assez complétement; puis ¢’est le tour des sub-
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stances accumulées dans les organes on les ¢changes sont
actifs, tels que la rate et le foie: enfin, apres I’épuisement de
ces réserves, les albuminoides du sang et des muscles sont
attaqués, landis que les tissus nerveux el osseux. moins 0Xy-
dables, perdent relativement beaucoup moins.

1l nous semble quun organisme, dontles réserves nutri-
tives constituent la scule ressonrce, a peu de propension & les
employer & un autre usage qu'a son entretien, et le fait d’an-
tant moins lacilement que ces réserves sont plus véduites.

Notre hypothise de Vinnocuité relative des injections de
toxines microbienncs, chez les animaux inanitiés, par suite
de Uinsuffisance des matériaux a ¢laborer, peut trouver, nous
n’osons pas dire sa démonslration, mais sa justification, dans
les particularilés suivantes :

1o L'intervalle généralement assez long qui, dans la plu-
part des expériences, sépare le moment de l'injeclion de
l'apparition des premiers symptomes, quand ils doivent sec
montrer: intervalle qui peutl correspondre a une formation
lente de produits immédiatement toxiques. -

20 La nalure meénie des toxines dont nous nous sommes
servis, (qui ont toules les allures, non de poisons immdédiats,
mais de ferments diastasiques, comme nous Pavons déja rap-
pelé plus haut.

30 La résislance habituellement plus grande des animaux
soumis & une privation Caliments sévere et prolongée, par
rapport i ceux qui ont ¢t¢ mis @ une ditte moins longue et
moins efficace. 11 semble vraiment que plus I'organisme est
pauvre el ¢épnisé, mieux il supporte le contact de la toxine-
ferment.

4o L'aggravation assez rapide ou Uapparition des manifes-
tation toxiques, coincidant avee une ingeslion d’aliments, chez
les animaux qui sont cncore sous P'influence immédiate du
poison microbien et ne l'ont pas encore ¢limind ou, peut-élre,
détruit.

50 L'annulation de linflucnee du jelne, par lé seul fail
de Uadministration préalable d'une petite quantité de glycose
ou de peptone a 'animal inanitic. :
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Nous ne prétendons pas que Uhypothese d'une destruction
{ } - particlle ou totale dela toxine, par Vactivite cellulaire de 'or-
: ganisme inanitié, ne soit pas en partie soutenable; elle est
l méme séduisanle et n'est pas exclue par I'antre; mais clle
est certainement moins facile a justifier el ne peut, i clle seule,
expliquer ou permellre d’expliquer tous les résultats que
nous avons obtenus.
En somme, nous serions assez disposés a donner, a titre
d’hypothese, la double explication suivante :
Les organismes en éfat d’abstinence ou d'inanition résis-
{ent mieux i laction de ccertaines toxines microbiennecs,
parce qie, mieux que les autres, ils sonl aples a les détruire
parliellementet surtoul parce qu'ilsmanquent des matériaux
sur lesquels ces toxines doivent agir, pour produire les phé-
nomenes d'auto-intoxication.
On pourrait aussi penser que les effets des toxines sont re-
- tardés ou font défaut chez les chiens inanitids, par suite de la
perte de I'impressionnabilit¢ des ¢léments nerveux, mais cette
explication n'esl pas admissible, étant donné qu'au conlraire
nos animaux a jeun élaient plus que les autres sensibles
aux actions des poisons immédiats. Nous n'en rappelons quun

exemple, cité an cours de nolre exposé experimental et qui
est donné parle ehien A, de Pexpdérience XXNVIIL Cet animal
ayanl accidentellement absorbé des alments, nous avons
voulu rapidement le faire vomir cf nous avons obtenu ece
rosullat avec wne fuible dose d’apomorphine. qui a agi trés
énergiquement sar lui et 1'a fortement impressionné. Or, les
contres nauséeux sont de ceux qui habituellement résistent
mal aux influences déprimantes et perdent assez vite leur
impressionnabililé. Par conséquent si, chez nos chiens inani-
tics, les symptomes habituels de I'intoxication par le poison
diphtérigue, comprenant des vomissements parfois d'une
grande violence, sont retardés onmandquent absolument, ¢’est
que leur agent provocatenr est impuissant ou fait défaut.
On a vu plus haut que si les effets de certaines toxines
sont retardés par la diete, ils marchent génératement assez
vite, & partir du moment oi ils se montrent, et tuent les ani-
manx sans produire de lésions organiques aussi graves que
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celles que l'on releve, au contraire, chez les chiens qui
élaient en état normal d’alimentation et de nulrition.

On peut de ce fait donner la raisoun suivante :

Chez les chiens inanitiés,le poison produitdans1’01‘ganisme\
sous Uinflucnee de la toxine, pendant la période latente qui
suit linjection, se forme ires lentement, quand il le
peut, et en petite quantité. A un moment donné, il doit
arriver 1 se trouver en porportion suffisante pour agir, et
il est probable que cette proportion n’a pas besoin d’étre élevée
pour impressionner un organiste dont la résistance est ex-
cessivement amoindrie. Alors, les troubles physiologiques
cclatent avee une grande violence el tuent le sujet, avant
d’avoir laissé aux lésions anatomiques le temps suffisant pour
évoluer completement.

En somme, quelle que soit I'explication admise, & propos
des résullats que nous avons constatés, Uinflucnce  de
Uabstinence et de linanition sur les effets de Ja pneumo-
bacilline et de la toxine diphtérique reste évidente, el on
comprend que lon puisse songer, apres cela, & revenir sur
la queslion de la dicte, dans le traitement des maladies in-
fectieuses.

Nous y avons pensé nous-mémes, non pas pour exagérer la
portée de nos conclusions, mais pour prévenir, au contraire,
contre des généralisations trop hatives, qui feraient dirc a
nos expéricnces plus qu'clles ne veulent dire.

De tout temps I'importance de la diete a frappé les méde-
cins, et, dans le traitement des maladics, son opporfunilé est
toujours sujette & discussion.

Si, 4 certaiues époques, les procédés d'hygieéne hérapeun-
tique ont été un peu négligés, la diete a toujours conservé un
role capital, et la question d’alimentation des malades préoc-
cupe constamment ceux qui ont & leur donner des soins.

Dans les maladies infectieuses pyrétiques, on peul recon-
naitre & la didte certains avantages: 1° elle suspend l'entrée
d’un certain nombre de produits toxiques, contenus dans les
aliments, produits qui viendraient sajouler & -ceux qui sont
la conséquence ou la cause de la maladie; .2° elle évite de
fournir aux germes et bactéries du tube digestif, des maté-

_————_
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riaux & élaborer qui renforcent ou compliquent infection
primitive; 3° ladiete, en supprimant "apport d’aliments nou-
veaux, reslreint la production ou prévient laformation exagé-
rée des déchets organiques, des substances de désintégra-
tion peu oxydées et toxiques, donl on admet I'¢laboralion
pendant l'état de fievre; 4° on a reconnu cnfin que la diete
évite la congestion de certains organes, notamment le foie,
dont nons avons démontré le role important dans les empoi-
sonnements par certainesloxines microbiennes. L'importance
de cette dernidre observation, mise en parallele avee le ré-
sultat des nos précédents essais, n'échappera & personne.

Par contre, on a reproché a la diete d’affaiblir le sujet
et de le metire dans des condilions d'infériorité qui le
rendent incapable de résister & des complications légéres
et prolongent la convalescence; anssi a-l-on dit que, dans
les maladies infecticuses franchement fébriles, dans les-
quelles le pouvoir digestif cst assez bien conservé. il faut
en profiter largement et alimenter les malades.

Nous n'avons pas 2 entrer dans la discussion de cette
opinion, qui nous conduirait trop loin en nous mettant
presque dans la nécessité de rechercher dans quelles mala-
dies Ja diete est ou n'est pas indiquée, mais nous nous con-
tenterons de dire que nous trouvons trés judicieuse la re-
marque ancienne d'Hippocrate, jugeant qu’il est aussi
nuisible de nourrir trop peu que de nourrir trop. 1l est cer-
taincment des circonstances dans lesquelles la diete doit
s’imposer, et cela pourles raisons que nous avons développdes,
Ala suite de I'exposé expérimental qui nous a appris que les
animaux & jeun résistent micux que les autres, aux effets
spéciaux de certains poisons microbiens.

Et d’ailleurs, il est des faits cliniques qui confirment ces
données de 'expérimentation et plaident en faveur de Putilité
qu'il y a parfois a supprimer toute alimentation, véritable-
ment réparatrice, du régime de certains malades.

Nous ne citerons qu'un excmple, celui qui nous est offert
par la dothiénentérie. Combien de fois n’a-t-on pas vu des
malades, & la fin d’une fitvre typhoide, n’ayant plus de tem-
pérature, plus de troubles généraux, paraissant compléte-
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ment entrés cn convalescence, et qui brusquentent, pour
avoir absorbé trop tot des aliments réparateurs, ont été pris
d'aceds violents qu'on scrait tenté de confondre avec une
rechute grave!

list-ce a dire cependant que, de nos expériences et de ces
cas particuliers, il faille conclure a un retour rigoureux i la
pratique ancienne de la didgte sévere?

Faudra-t-il, comme autrefois, supprimer tout aliment
aux accouchées, aux opérés, en prévision d'nne infection
possible et d'une aggravation de ses effets par I'alimenta-
tion?

Nous nous gardons bien d’aller jusque-1a et ce serail mal
apprécier nos essais quo de les interpréter ainsi. Kt dabord,
les conditions dans lesquelles se praliquent actuellecment
toutes les opérations chirargicales ct obstélricales ne sonl
pas les conditions anciennes, l'anlisepsie sapprimant au-
jourd’hui la majorité des infections secondaires; de plus, il
y a fondamentalement une différence énorme cntre l'orga-
nisme déja envahi par des microbes ¢t empoisonné par leurs
toxines et lorganisme chez lequel les microbes n'ont pas
encore d¢lu domicile ct que 'on doil au besoin préparer B}
leur résister.

Duns ce dernier cas, les ¢iéments vivants doivent avoir
leur maximum de résistance et il importe toujours de ne
pas les affaiblir. Cest dans la premiére hypothese sculement
que la question de la diete peut se disculer et qu'il estutile
de savoir choisir les circonslances dans lesquelles on doit
sviter de donner 1 la loxine-ferment des matériaux & éla-
borer.

Il ne faut pas comprendre autrement cette démonstra-
lion expérimentale directe, qui nous semble proposée pour
la premiére fois, en faveur de l'utilité de la diete dans cer-
taines sormes d’intoxication. Au point de vuc de la pratique
médicale, ¢’est une question sur laquelle nous nous propo-
sons de revenir. )

Pour le moment, nous nous contenlons de.souligner les
faits essentiels suivants : eliniquement, la grande utilité de
la didte a 6té longlemps et souvent reconnue; expérimen-
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talement, nous avons vu le jefine et l'inanition alténuer la
gravité des manifestations toxiques, produites par I'injection
de certains poisons microbiens.

X. — PRODUCTION RAPIDE D'HEMORRAGIES [NTESTINALES GRAVES
ET ABONDANTES, A LA SUITE DE L'INJECTION VEINEUSE DE
CERTAINES TOXINES MICROBIENNES.

Dans la plupart des expériences ci-devant déerites, parti-
culierement dans celles qui ont été faites avece la pneumo-
bacilline, nous avons signalé, parmi les sympiomes et les
lésions observés, L'entérorragic, des hémorragies intesti-
nales, parfois trés graves, et remarquables aussipar la rapidité
avec laquelle clles se sont produites’.

Ce sont des faits sur lesquels on a déja attiré I'at-
tention' et que Gauthicr® a exposés dans la these qu'il a faite
dans notre service ¢t sous notre direction. Ces faits nous les
reprenons ici, carils font partic del'ensemble des recherches
que nous avons poursuivies sur l'action des toxines.

Nous leur accordons quelque importance, parce qu'ils
contribuent 3 éclairer la pathogénie, cncore disculée, des
hémorragies gastro-intestinales que P'on observe dans cer-
taines maladies.

Nous n’avons pas ici & passer en revue les divers méca-
nismes invoqués, tour i tour acceptés, critiqués et abandon-
nés, et nous nous contentons de faire remarquer que les
effets congestifs, inflammatoires et vaso-dilalateurs intenses,
que peuvent produire les toxines microbicnnes doivent sou-
vent jouer le role prépondérant dans la production de ces
hémorragies. )

En expérimentant avec la toxine séerétée par le bacille
pyocyanique, Charrin a le premier, croyons-nous, démon-
tré lapossibilité de produire des hémorragies intestinales, par

1. Guivarp et Anrscp, Entérite et hémorragies intestinales produites par
la pneumo-bacilline (Sociétédes sciences médicales de Lyon 2T mars 1894).

2. Gacrtuier, Hémorragies gastro-inlestiniles dans les cirvhoses du  foie
{theése de Lyon, 1893).
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la seule injeclion d'un poison microbien. débarrassé de ses
germes. .

Apres lui, Courmont ct Doyon, éludianl les lésions intes-
tinales de la toxine diphtérique, ont constaté, chez les ani-
maux morts a la suite de l'injection de 4 em. e. 1/2 de
toxine, unc vive congestion, des hémorragies, des infarctus,
des ecchymoses des organes inlernes ct des muqueuses.
ils ont indiqué aussi que, pendant les dernieres heures de
sa vie, le chien vomit quelquefois un peu de sang et que le
thermométre sort ensanglanté du rectum.

Ces elfets congestifs violents, que I'on retrouve également
dans les autopsies rapportées dans les mémoires de Roux el
Yersin, démontrent que le poison sécrété par le bacille de
Loftler est un vaso-dilatateur puissant.

Nous avons nous-mémes déterminé et observé les
mémes lésions avec le méme poison, mais, bien que fort
vemarquables par leur rapidité et leur gravilé, jamais les
hémorragies nont atteint la violence de celles que nous
avons délerminées parfois avec la pneumo-bacilline.

(est, de tous les poisons microbiens que nous avons
essayés, celul qui s’est présenté comme le plus violent des
congestifls et des vaso-dilatateurs, loutesles fois au moins que
nous nous sommes servis de produits préparés depuis peu,
avec des cultures fraiches et tros actives. ’

Dans les expériences déerites plus haut et faites par nous,
en vue de prouver L'action derenforcement produite par le
passage dans le foic, on verra, soil dans la description des
symptémes, soit dans le compte rendu des autopsies, les
hémorragies inteslinales graves et les enlerorragies étre
signalées souvent; mais voici, en plus, un certain nombre
d’essais spéciaux ott il est plus facile de suivre la marche et
les moments d’apparition de ces manifestations graves.

XLIL. — EXPERIENGE DU 23 Mars 1895,

Aun chien de becger trés vigoureux et trésrésislant, pesaat 20 kilog,
on injecte 30 cm. cubes de pneumobacillinedans une jugulaire & 8 h.1/2
Jdu matin. Cette injection produit les symptdmes. immédiats déja
décrits, mais aprés 10 minutes environ ces symptomes ont disparu.
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A 10 h. 15 apparaissent des défécations réitérées avec ténesme,
I'animal expulse des matiéres qui, Labord diarrhéiques, ne tardent pas
A devenir sanguinolentes; en méme temps le sujet présente des vomis-
semenls fréquents et trés pénibles, qui sont tout d’abord leintés de
rouge et se transforment, 3 h. 1/2 aprés Vinjection, en vomissemenis
de sang presque pur.

Le lendemain matin & 9 heures, ontrouve le chien mort. Tout autour
de lui, le sol est souillé d'excréments trés odorants, d'une coloration
absolument rouge.

L'¢état du cadavre permet de faire remonter la mort aux environs
de 3 ou % heurcs du matin.

Autopsie. — A Uouverture du cadavre, la section des vaisseaux laisse
échapper un sang noir, incoagulé, poisscux, brillant, ayant Iaspect du
sirop de groseille. Les tissus présentent une colorationnoire généralisée.
Le foie est gorgé de sang, marbré de taches violacées et de poinis
hlancs.

Les inteslins sont extérienrement teintés de rouge et présentent un
piqueté hémorragique diffus. L'inteslin gréle est rempli de liquide et
a4 louverture, il laisse s’écouler nne guantité considérable dmn sang
pur, noiret incoagulé. En certains points,la quantits de sanyg est telle que
lintestin ressemble 4 un véritable boudin ou & un vaisseau distendu.

La muquense esl rouge, noire en certains endroits; les plaques
de DPeyer sont hyperhémiédes; Ueslomac ne parait pas malade, sa
muqueuse est légérement rosée.

Dans cette expérience, 30 cm. cubes de pneumobacilline
dans la jugnlaire dun chien de 20 kilog.avaient déja pro-
voqué des vomissemenls sanguinolents moins de 2 heures
apres, et apres la mort, survenue au bout de 19 heures envi-
ron, on'a trouvé les restes d'une hémorragie intestinale des
plus graves et des plus abondantes.

XLiil. — EXPERIENCE DU 26 mars 1895,

On injecte 30 cm. cubes de pneumobacilline dans la jugulaire d'un
chien de 26 kilog.On note des défécations fortement sanguinolentes aprés
2 h. 33ct des évacuations de sang presque pur au bout de & h. 20.
L'animal a été tué en 1% heures et & Lautopsie on a constaté que la
toxine avait provoqué le développement d’une entérite des plus
graves, avec inflammation excessive de la muqueuse, congestion des
plaques de Peyer et hémorragie abondante.

En certains endroits, Vintestin est plein d’un sang noir, incoagulé,
presque pur; en Pouvrant, on a lillusion d'un vaisseau distendu. 11 est
intéressant de faire remarquer encore que ces lésions s’arrétent an
pylore et que la muqueuse stomacale est & peine rosée.
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En somme, le passage du sang dans Pintestin avait commencé,
21, 1/2 apres Uinjection et en 1% heures Panimal étail tu¢ avecune
entérorragie des plus graves. Nous en avons ‘présenté les pidces & la
Société des sciences médicales de Lyon.

XLIV. — EXPERIENCE DU 28 msms 1893.

Aun chien de 17 kilog. on injecte1s cm. cubes d’'une cullure récente
de pneumo-baciile, & 8 h. 15 du matin. Immédiatemnent aprés Uinjec-
tion, I'animal montre un peu de trislessc et dagitation, il a des
coliques, de la diarrhée; 15 minutes aprés ces sympldmes s’atténuent,
1 h. 1/2 aprés, apparition de nouveaux symptomes caractérisés essen-
tiellement par de la dysenterie ct des vomissements,

2 h. 1/% aprés Iinjection, Panima! =st lrés abattu, constamment
secoué par des efforls de vomissements. Il vomitdu sang absolument pur.

Les selles dysentériques sont de plus en plus fréquentes et odo-
rantes A % h. 30, les matitres expulsées par Uanus ressemblent & du
sangpresque pur; elles s’échappentsans effortet presque continuellcment.

Le sujet meurt & 5 h. 12,

Autopsie. — Les lésions observées sont celles ue nous avons dejd
déerites; du coté de V'intestin nous notons un piqueté hémorragique
de la séreuse péritonéale delintestin gréle. Celui-ci est rempli, comme
un gros vaisseau, d’un sang noir et incoagnlé. La mugqueuse est trés
rouge et trés enflammeée. :

Daus cette expdérience une dose de pneumobadcilline, préparée récem-
ment, inférieurca 1 cm. cube par kilog. a provoqué une évacuation fran-
chement hémorragique, apres 2 h. 1/2 et la mort en 9 heures avec
hémorragie intestinale grave.

XLV, — EXPERIENGE DU 28 Mans 1895,

Chien de chasse 17 kilog., alteint d'une pleurcsie double. Injection
de 6 c¢m. cubes de pneumobacilline dans une jugulaire, 2 10 h. 15 du
matin. Production de troubles immédiats qui disparaissent compléte-
ment.

11 h. 5. L’animal a déja des hématémases ct de la dysentérie. 11
parait souffrir heaucoup de violentes coliques, qui le poussent a faire
des efforts répétés, pendant lesquels il expuise des matiéres tris san-
guinolentes.

Les symptomes toxiques se sont rapidement aggravés et Tanimal est
mort A 2 h. 20, aprés-midi.

Autopsie. — Lésions congeslives précédemment décrites. La tunique
externe de Uintestin est rosée et présente des taches ecchymotiques
nombreuses. Comme précédemment Uintestin est rempli de sang noir et
incoagulé, mélangé dans le duodénum avecune forte proportion de bile.

Chez le sujet de cette expérience, nous notons des ¢vacuations hé-
morragiques moins d’une heure aprés linjection des 6 em. cubes
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de toxine, et la mort en qualre heures avec hémorragie intestinale
abondante.

XLVI. — EXPERIENCEK DU 23 avrIiL 1895,

Petit chien pesant 15 kilog. en excellent état. Injection de 5 cm. cu-
bes de pneumobacilline dans la jugulaire & 8 h. 20 du matin. Les effets
immédiats se sont surtout caractérisés par des troubles de la respira-
tion et une action soporifique trés nette. Mais, aprés quelques minules,
tout cela disparait.

9 h. 40. Vomissements fréquents, d’abord alimentaires, puis mu-
queux.

9 h. 55. Vomissements de mucus coloré en rouge. Expulsion, avec
ténesme, de matiéres diarrhéiques odorantes.

10 h. 15. Les matiéres vomies sont trés chargées de sang et les dé-
fécations sont aussi sanguinolentes.

12 heures. Le sujet est tres affaibli ¢t ne vomit plus.

3 heures. Le¢ chien est sur le flanc; il expulse, par Vanus, du sang
presgue pur, sans aucun effort.

5 h. 45, Le sujet meurt.

Autopsie. — En plus des lésions décrites, nous relevons plus spécia-
lement le piqueté hémorragique de la surfuce de intestin. La mu-
queuse intestinale est d'un rouge foncé, violacé, et I'intestin contient
une assez graude quantité d’'un liquide noir, trés fluide, qui ressenible
4 du sang asphyxique diloé.

Dans cette expérience, en 1 h. 85, nous avons vu des
évacuations sanguinolentes, le sujel est mort avec hémor-
ragic intestinale, neuf heures apriss l'injection.

XLV, — LXPERIENGE DU 9 JUiN 1895,

Injecticn de 9 cm. cubes de preumobacilline dans la fémorale d'un
chien de 17 kilog. Cet animal n'a été bien malade que huit heures
aprés, on a noté alors la dysentérie et des vomissements colorés.

L’animal est mort quarante et une heures aprés le déhut de lexpé-
rience. =

Autopsie. — Congestion générale des organes. L’intestin contient
une notable quantité d’'un sang noir, brillant, incoagulé ; sa mugueuse
est fortement enflammde.

XLVIIl. — EXPERIENCE nU 10 suix 18905,

Chien de 16 kilog.; injection de 2 cm. cubes de prewmnobaciliine dans
une veine mésentérique. 4 h. 1/2 aprés, le sujet a déja des vomisse-
ments sanguinolents et de la dysentérie.

Mort trente heures environ aprés 'injection.
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Autopsie. — Congestion de tous les viscéres abdominaus. La surface
de Vinteslin présente un piqueté hémorragique intense; Vintestin
lui-méme est rempli d'un sang noir et incoagulé.

A ces expériences, faites plus particulicrement en vue
d’étudier I'action congestive ct la production des hémorra-
gies intestinales par la pneumobacilline, nous pouvons ajou-
ter les résultals consignés dans nos essais antérieurs, ou ces
offets ont 6té également observés. En les groupant dans un
tableau général, comprenant les plus démonstratifs, on
pourra voir avec quelle rapidilé notre toxine a déterminé les
lésions graves et les troubles que nous avons décrits.

POIDS DOSES l coin li Al'l',lxir;:rlox HEURE DE LA MORT
e de toxine, D INJECTION, premicres ¢vacuations rar rnppo_rl aumoment
‘ chiens. sanwuinelentes. de Uinjection.
‘ Kilog. | .
20 30 Veine jngulaive {1 h. 30 apres Vinjection | 19 henves apres Vinjeclion
26 30 — \ 2 h. 30 — [
17 13 — 2045 0 —
17 [ — ‘ oominutes — =
[ i — {h, 85 -
‘ 18 B Veine [érorale . t hoeurees ' Wwo— —
8 2 — T LG — 2% - —
. 17 9 \ 8 heures — - —
4 2 V.ooesenteriquel 35 minutes — 15— —
16 2 = 2 heures — a6 — — |
15 5 — A5 minutes Lo — — \
14 4 — | 6 heures - 12 — —
10 8 — 130 minutes — 28— -
18 B Veine fémorale | % heures - —
135 i V.omesentérique| th. 30 — 17— —
~ 9 10 Veine jugulaire | 1 henve — 17 —
! 6 8 V.mésenlérigquel 40 minutes - - —
~ 15 30 — 40 minutes — 1 — —
14 9 — 4 heures — 1 — 4 —
N 29 1% — 5lheures  — (R —
| i

Dans ces diverses expériences, l'antopsic des animaux a
montré des lésions inflammatoires de la mugueuse intesti-
nale et toujours, dans 'intestin, du sang plus ou moins pur
et en plus ou moins grande abondance. Parfois, nous 'avons
dit, Thémorragie était telle que le tube intestinal était abso-
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lument plein et distendu par un sang noir, brillant et incoa-
gulé, identique & celui que contenaient les vaisscaux.

Nous avons dit que la toxine diphtérique déterminait aussi
des hémorragies gastm—intestinales et que Charrin en avail
produit également avec la pyocyanine. Nous avons étudic
celles de la diphtéric, mais nous avons parlé plus spécialement
decelles que 'on observeapris injection veineusc depneumo-
bacilline, parce gue, a notre connaissance, ce sont les plus
graves que l'on ait jusqu'ici oblenues,en sipeu de temps, avee
un poison microbien absolument dépourva de germes.
Cos offets inflammatoires et vaso-dilatateurs intenses de la
pneumo-bacillinc, sont, parmi les aulres, tros remarquables et
nous ont paru dignes d’¢tre signalés.

En somme, les expériences de Charrin, celles de Cour-
mont et Doyon, Guinard ot Artaud et les notres démontrent
que certaines hémorragies gastro-intestinales, méme fou-
droyantes par leur rapidité et leur intensité, peuvent ctre
Pweuvre exclusive des toxines microbiennes, agissant comme
poisons vaso-dilatateurs puissants.

La localisation dominante des phénomenes congestifs i la
muqucase intestinale a pu faire penser & des etfets Jelimi-
nation, on a pu croire et avancer,avec quelque apparence de
vaison. que Uentérite limitée & Vinteslin gréle, que produit Ia
toxine diphtérique, provient de ce que celte toxine lrouve la
le sidge électif de son élimination.

Mais on deit remarquer d'abord que sile systtme vascu-
laire de Uintestin est celui vers lequel Laction vaso-dilala-
trice du poison se fait surtout sentir, d'autres départements
de 1"appm‘eil circulatoire sont égalenent influeneces, de telle
sorle que, dans d’autres régions et sur d’autres organes, les
phénomenes de congestion, pour étre moins intenses, ne sont
pas moins évidents.

I action vaso-dilatatrice des toxines microbiennes, de la
pneumobacil]ine on particulier, est générale, tout le systeme
Jes vaso-moteurs est impressionné; il y a un relachement
total des vaisseaux qui se traduoil, au moment ou il sc produil,
par unc baisse de la pression sanguine. Getle baissc de pres-
sion commence peu de temps aprds la premiére apparition
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des symptomes toxiques, clle est évidente ct facile & suivre
surtous nos tracds ot on la voit s'accuser lentement el tros
progressivement, pendant toute la premi¢re phase de Pempoi-
sonnement.

L’hypotension arrive a atteindre un niveau tres infé-
rieur et, dans les instanls qui précedent la mort, la pression
artérielle est presque nulle; tous les vaisseaux sont relachés,
ils ont perdu leur tonicité et,a cela s'ajoutant l'affaiblissement
des contractions cardiaques, on concoil qu'a Pouverture d’'une
arlére, méme voisine du ceeur, on voie le sang couler sans force
ot sans impulsion, presque comme s'il s’échappait d'une veine.

Mais la chute de la pression i ces limites extrémes se fait
habituellement d’une fagon assez soudaine : bien qu'inférieure
2 la normale et progressivement descendante, pendant 'évo-
luliondes symptomes toxiques, elle conserve assez longtemps
un certain niveau, pour eéder hrusquement dans la toute der-
nitre période de Uintoxication.

La circalalion du systeme abdominal, comprenant celle
des vaisseaux intestinanx, représente physiologiquement le
déversoir normal, le réservoir de sarcté qui, par la voic du
réflexe du nerf dépresseur, assure la couscrvation de 'équi-
libre conslant de la tension arlériclle.

(est dans ce systeme brds riche. tres lache et tres variable
daus sa capacité, que se font les compensations qui assarent
la conservalion du miveaun de la pression, malgré les élats
variables du cwar el des vaso-nioteurs des aulres végions.

Nous ne doulons pas, d’apres leur role physiologique, de
impressionnabililé beaucoup plus grande des vaso-moleurs
ot des vaisseaux inlestinanx, impressionnabilité qui les rend
plussensiblesaux etfetsvaso-dilatateurs desloxinescl exagere,
du eoté de Vintestin, les phénoménes congeslifs graves qui en
sont la conséquence etque nous avons décrits.

Les recherches expérimentales de Charrin, Gley, Morat,
Doyon, Courmont, Enriquez, Hallion, Artaud, Guinard, nous
ont assez neliernent démontré l'influcnce directe que peuvent
avoir les toxines microbiennes sur les vaso-moleurs; le pou-
voir vaso-dilatateur puissanl de la toxine diphtérique etde la
pneumobuacilline est assez bien connu, pour que L'on soil au-
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lorisé & rechercher de ce cdté la cause esssenticlle des trou-
bles circulatoires et des hémorragies obtenus a l'aide de
ces toxines.

Nous voyons, dans ce quise passe la, quelque chose de
comparable & ce que I'on observe dans les empoisonnements
par la ricine et par la colehicine, par exemple, empoisonne-
ments quisesignalentpar des troubles intestinauximportants,
avec vomissements sanguinolents, feces diarrhéiques puis
sanguinolentes, quelle que soit la voie choisie pour l'admi-
nistration.

En résumé. sans nicr la possibilité d’une ¢limination des
toxines par la voie intestinale, nous croyons que les phéno-
menes congestifs et les hémorragies graves que ces loxines
déterminent sontla conséquence de leurs actions vaso-dila-
tatrices puissantes; celles-ci dépendant d'influences immé-
Jiates sur les centres nerveux vaso-moteurs de la moelle ou
des ganglions périphériques.

Qi a cela on ajoute la production possible de lésions por-
tant sur la structure des parois capillaires. Paltération des
éléments anatomiques ou de lacompositionchimique du sang,
on a toutes les conditions voulues pour expliquer la patho-
cénie des hémorragics gastro-intestinales se mentrant dans
le cours des infections.

N[. — PRODUCTION DES LESIONS TYPIQUES DU TOIE INFECTILUX,
PAR INJECTIONS VEINEUSES DE TOXINES PRIVEES DE LEURS M-
CROBES GENERATEURS.

Dansla plupart des pyrexies, le foie subit des altérationsve-
marquables qui ont été fort bien décrites par Jtanot et Gaslou
¢t vulgarisées par eux sous Ie nom de « foic infectieux ».

Ces alléralions péuvent éire la consdéquence d’actions
microbiennes, ou de absorption intestinale des poisons qui
e forment en quantité nolable dans le tube digestif d'un
typhique, d'un dysentérique, d'un cholérique ou d'un sujet
alleint d’entérite infecticuse. Elles peuvent étre aussi le fait
d’une infection générale.

Gastou et Sevestre ont reconnu que dans Penlérite des
jeunes enfanis, une broncho-pneumonie, une rougeole
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préalable a ouvert le plus souvent la scéne, et, par leurs
recherches analomiques, ils ont prouvé qu’une part de Uin-
fection a di se faire par arvlere hépatique, ¢'est-a-dire sous
Vinfluence de U'infection générale.

D’autre part, il exisie des infections hépaliques porlant
primitivement et exclusivement sur la cellule glandulaire et
le tractus biliaire, sans passer par la voic intestinale {certains
faits d’ictere catarrhal décrits par Kelsch, par exemple).

Enfin V'expérimentation nous a, elle aussi, prouvé cette
indépendance des 1ésions du foie infeeticux vis-a-vis de I'in-
fection intestinale clle-méme, etla possibilité de leur produc-
tion, sans 'intervention des micro-organismes, par lesloxines
microbiennes seules, injectées dans une veine quelconque.

in cffet, dans la plupart des expériences que nous avons
décrites plus haul, expériences ot nous avons comparative-
menl injecté, dans le systeme périphérique et dans le foie, des
toxines absolument privées de leurs microbes générateurs,
nous avons reproduit indifféremment, dans les deux cas, les
lésions typiques du foic infectienx avee ses taches blanches,
ses granulalions infeclicuses, ses suflusions cechymotiques,
efe.

Les conclusions essentielles qui découlent de ces obser-
vations, ¢’est que les loxines, injectées dans la circulation
générale, agissent sur le foie aussi bien que les loxines injec-
tées dans la veine porte; qu'elles y déterminent les mémes
lésions et que ces lésions sont fonetions d'allérations histo-
chimiques et non des réactions de la cellule glandulaire sous
l'influence du traumatisme microbicn.

Nous avons annoncé ce fait dans une communication &
la Société de biologie ' simultanément avee MM. Courmont,
Doyon el Paviot:. Dans notre communication, nous avons
dit que si U'on injecte quelques cm. cubes de foxine sié-
rilisée, provenant soit d’une culture de bacille de Lofller,
soit d'une culture de pnewmobacillus liqguefaciens bovis d’Ar-

1. TeisstER ot Guisarp, Lésions expérimentales du foie réalisées chez les
animaux par injections intra-veineuses de toxines microbienmes (C. R. de la
Soeciéte de biologie, 21 juillet 1893, p. 612).

9. CourmoxT, Doxox et Pavior, Lésions hépatiques engendrées chez le chien
par la toxine diphtérique (C. R. de la Socidlté de biologie, 21 juillet 1893, p. 610).

6
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loing, on peul voir se produire assez rapidement des altéra-
tions tros accusées du foie. L'organe est tres volumineux,
fortement congeslionné ct présente, par places, des faches
violacées, les unes faisant parfois saillie & la surface du
parenchyme, les autres planes. Ailleurs ou a coté de ces
taches foncées, on voit des taches blanches disséminées, de
dimensions variables, parfois assez larges. Ces taches blan-
ches, que V'on peut observer dans toules les portions de la
glande, prédominent cependant i la face convexe.

Dans d autres points, le foie a un aspect pointiillé rappe-
lant un peu le foie muscade, mais la parlic foneée semble, &
Vinverse de cette disposition anatomique classique, occuper
la périphérie dulobule;la partie claire en marquantle centre.

Beaucoup des foies que nous avons ainsi observés, i la
suite de I'injection de toxine dans la veine du chicn, présen-

aient macroscopiquement les caracleres exlérieurs du foie
infecticux de Hanot et rappelaient assez bien les figures repré-
seniées dans la these de Gastou.

Grace a I'obligeant concours de MM. Paviot, Carougeau, ¢l
Duplan, nous avons pu avoir, plusicurs fois, des renscigne-
ments auntorisés, sur les détails histologiques de ces alléra-
tions hépatiques, qui peuventserésumer dansl’exyosésuivant:

Deux sortes de lésions prédominent habitucllemenl @ ce
sont d’abord des phénomenes de congestion cl ensuite des
altérations des cellules hépatiques.

La congestion est plus marquée sous la capsule, mais clle
existe néanmoins partout. Toutes les veines sont tres dilatées,
gorgtes de sang; lantot la vaso-dilatation capillaire est plus
marquée autour des espaces porles, lantol elle est plus intensc
pres de la veine centrale; il cst plus rare de rencontrer des
oxtravasations sanguines cntre les cellules hépatiques, mais
les hémorragies interstitielles ne font cependant pas défaut.

Les lésions du parenchyme et les altérations cellulaires
semblent systématisées au voisinage de la veine sus-hépa-
tique, dans les régions péri-sus-hépatiques. Au centre des
lobules, les trabécules sont disloqués; les cellules, devenues

1. Gasrou, Le foie infeclieux. Theése de Paris, 1893.
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inégales, sont dissociées et paraissent séparées par un exsudat
granuleax. Elles ont, pour la plupar.t, perdu leurs noyaux
qu'on peut voir libres, souvent en grand nombre, dans les
préparations; elles sont vésiculeuses et atteintes de dégéné-
rescence granulo-graisscuse.

Sur une coupe, correspondant & un point ol existail une
sorte de lumeur formant relief sur le parenchyme hépatique,
MM. Paviot et Duplan nous onl signalé des altérations de
mémenature que celles guiviennent d’étre décrites, mais bicn
plus accentuées encore.

Il existait une hémorragie sous-capsulaire trés marquée
ot les capillaires intralobulaires, dilalés a Pexces, éerasaicnt
les travées hépaliques. La dislocation des cellules et leur
altération étaient aussi considérablement exagérédes.

Ces lésions sonl en grande parlic celles qui ont ¢été
déerites également par Courmont, Doyon et Paviol.

Nous avons dil déja que les effets de la digte et de 'inani-
tion se signalent par la résistance habituellement plus grande
des animaux aux cffets fermentatifs des.toxines:; nous avons
dil anssi que les Iésions trouvees & la néeropsie des chiens
inanitic¢s et empoisonnés par la toxine diphtcérique, ou parla
pneumobacilline, sont géndéralemenl moins graves que celles
que L'on observe chez les chiens alimenlés. Nous avons (it
généralement el non tonjours, car il nous est arrivé de trouver
des lasions hépatiques trés accusces chez des sujels a jeun,
particalitrement dans les cas oft la mort est survenue apres
une survie relativement prolongée.

Mais enfin, un fait est hien remarquable, ¢’est que, tandis
que chez les chiens ¢n élat normal d’alimentation les lésions
hépatiques ne faisaient jamais défaut, chez les chiens 4 jeun
elles pouvaient étre moins graves ou méme manquer parfois
compliétement, du moins au simple examen macroscopique.
Aussi avons-nous poussé plus loin nos invesligations ¢t, avec
la eollaboration de M. Duplan, préparaleur d’anatomie patho-
logique 2 la Facullé, avons-nous étudié¢ les lésions histolo-
giques du foie de plusieurs chiens en ¢lat d’abstinence et tués
par la toxine diphlérique.
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Par comparaison avee la description précédente, volel
exposc des altérations relevées sur des coupes failes dans un
foic provenanl d’un chien cn ¢lat d’abstinence, auquel nous
avons injecté une dose mortelle de toxine diphtérique.

Le tissu hépatique présente, dans son aspect général, une
disposilion normale. Autour des vaisseaux, dans les espaces
de Kiernan, exisle un développement tres accentud de tissu
conjonetif nettement fasciculé, sans cellules jeunes dans le
tissu fbrillaive. Cest Ie type du lssu conjonctif adulte non
inllammatoire.

Les vaisseaux sont normaux; les canalieules biliaires ont
leur épithélium parfaitcment conservé,

Los travées des lobules sont plus larges que normalement
el dislognées en beaucoup de points. mais d'une facon Iégere.
Les cellules préscentent des altérations manifestes ;  leur
protoplasme est uniformément jaune; lenoyau est mal coloré,
invisible dans heaucoup d’éléments. Ces lésions rappellent la
tuméefaction trouble. Pas de dilatalion de la veine centrale du
lobule, ni sclérose autour d'elle; Jes eapillaives périliépa-
tiques ne sont pas dilalés. Pas d’épaississement de la capsule
ni de sulfusion sanguine.

Il Sagit, en somme, d’une ésion @ prédominence épithe-
tiale, rappelant lu tumifuction trouble. avec égére dislocalion
des travies lobulaires.

Commie on peut le voir. dans ce cas-1a, les alliérations Jdu
foie ctaient hislologiquement trés modérées : nous ajouterons
que, macroscopiquement, I'organc ¢tait ou paraissait presque
normal, on ne voyait ni congestion ni changement de cou-
feur, ni points hémorragiques, pas plus diailleurs que des
taches blanches. Plusicurs fois, chez des sujels en ¢tat d’absti-
nence ou inanitiés, nous avions remarqué la méme chose,
mais nous avions dit nous limiter & des observations superfi-
ciclles et nous regrettons maintenant de n’avoir pas en notre
possession les études microscopiques de la plupart des foies
qui se pl'(’\sentaicnl, avee si peu de lésions. alors que ceux des
sujels alimenlés étaient si manifestement allérés,

Voici cependant une expérience ot les Iésions hépatiques
produites par une injection veineuse de toxine diphtérique,
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chez un sujet & jeun, bien que beaucoup plus graves que les
précédentes, sont néanmoins assez inféricnres & celles que
présentait un animal témoin en ¢at ndrmal d’alimentation :

XLiX. — EXPERJENGE DU 1 FEVRIER 18907.

A. — Potite ehienne, 10 kilog., & jeun depuisle 24 janvier. Injection de
1 em. cube detoxine diphtérique dans une jugulaive, a 11 h. 40 du matin.

A partir de Vinjection et pendant toute l'aprés-midi, cette bite est
restée couchée, assez triste, mais n’a rien présenté d’anormal jusqu'a
% heures du soir. Aux environs de 5 heures, elle a vomi une fois el &
partiv de ce moment elle s’est affaiblie heaucoup. Cependant, a 61 1/2,
elle osl encore debout, dans une atlitude assez physiologique; mais,
toujours trés friste. A 7 ho 1/%, elle est élendue en décubitus latéral
¢t se lienl & peine sur ses pattes. On la sacrifie pavr hémorragie,
alin de la mettee dans tes conditious du chien témoin qui a élé saigné
trois heures auparavant.

Autopsic. — A Pouverture de la cavité ahdominale el de l'intestin on
ne releve rien de hien apparent; la muqueuse digestive est a peine
cosce, Le foie a sa couleur normale; il est un pen pale cependant, mais
on ne voit ni congestion ni tache blanche. Quelques morceauxsont misen
dureissement et envoyés & M. Duplan, qui nous a remis Janote suivante @

Eawmen histologique. — Dans les espaces de Kiernan, autour des vais-
<eauy, on voit un développement exagéré du tissu conjonctif el un assez
grand pombre de noyaux vivement colorcs. 1l semble que linflamma-
Lion aif intéressé ce Lissu. Les travées des lobufes sont notablement
disloquies : & un faible grossissement Paspect d’ensemble d'un fobule
n'exisle plus; les cellules, disposées sans ordre, forment un tissu unitorme
davs toute la préparation. Le protoplasime cellulaive renferme un noyau
assez colord. Les parois des pelils vaisseanx sont entourdées de quel-
ques cellules inflammaloires.

En somme, ily a prédominance de Iinflammation parenchymateuse
el diglocalion trés manifeste des havées, avee légere inflammation
périvasculaire dans les espaces de Kiernan.

B. — Chien témoin, normalermment alimenté, pesant 16 kilog. Injection
infri-veinense de toxine diphtérique, 16 cm. cubes, 41 h. 20 dumalin.

Rien d’apparent au moment de I'injection.

t h. Lanimal est triste et vomil. 11 reste debout la féte bas
sintéresse pen a ce qui sc passe autour de Jai.

Le sujet a encore des efforts de vomissement ¢
A2h.22, 320 43,43 h.05,43h 16et a3 h. 28,

Brusquement, autour de % heures, notre chien saffaiblit fnormé-
menl et a % h. 10 il tombe et recte étendu sur le sol, incapable de se
tenir debout lorsqu'on cherche & le faive relever : 811 cherche & se
déplacer il montre de Fincoordination molrice, des tremhlements el par

e ¢l

ez pénibles a1 h.46,
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instants des mouvements cloniques trés brusques. Le pouls est presque
imperceplible.

Les criscs se sont exagérées avec une rapidité et une intensilé telles
que, ddésirant étudier le sérum de ce chien, nous avons cru qu’il étail
opportun de le saigner. Les vaisseaux élaient & peine ouverts quune
contraction tétanique généralisée d'une grande violence s’est montriéc
et peu de lemps aprés le sujet mourait sans avoir perdu la lotalité de
son sang.

Morl & 4 h. 30.

Auiopsie. — La muqueuse intestinale est un peu congestionnée en
certains points: le foie est hypertrophié et présente des taches ecchymo-
tiques nombreuses; il a tous fes caractéres typiques du foie infectieux
et montre & sa surface des taches blanches abondantes et trés variables
comme dimensions. Ce foie a, comme le précédent, été soumisd 'examen
microscopique et voici la note qui nous a été remise par M. Duplan.

Examen histologique. — Les espaces de Kiernan sonl envahis par des
cellules rondes, dout les unes ont nn noyau vivement colord, tandis que
les aulres onl un protoplasme granuleux completement dégénéré, —
Ces éléments forment une grosse ceinture autour des espaces portes el
refoulent les lobules qu'ils envahissent en certains points, en formant
des 1lots de cellules rondes en plein tissu lobulaire.

Quelgues Iobules ont leurs ¢léments complelement disloqués et
dégénérés; Uaspect normal n'existe plus du tout; on ne voit que des
cellules accumulées en masses jaunes, isolées, entourées d'espaces
clairs dans lesquels on apercoil encore quelques geanulations protopias-
micues provenant des cellules pigmentées.

Les altérations profoplasmiques sont beaucoup plus apparentes et
beaucoup plus graves que dans le foie du sujet A; un grand nombre
d'éléments cellulaires ont subi la dégénérescence granulo-graisseuse.

Les voies biliatres el les vaisseaux ont lear ¢pithélium altéré avec
desquamation; leur lumitre contient de plus  dabondantes massces
granuleuses.

En somme, il existe, dans ce foie, une inflammation (rés vive des
espaces conjonetifs, inflammation saccompagnant de la dislocation et
de la néerose des éléments lobulaires, avee lé:ions parenchymaieuses,
altération du protoplasme des cellules, qui ont subi la déginérescence
granulo-graisseuse, o

On voit a Pévidence que chez Vanimal & jeun, qui d'ailleurs a vésistdé
davantage a lintoxication diphtérique, les lésions du foie, maerosco-
piques et microscopiques, étaient loin d'avoir 'importance de celles ique
presentait le chien en état normal d'alimentation. C'est une particu-
larité qui nous a semblé intéressante, car clle contirme les fails ui,
démonlrent que, dans certaines intoxicalions par poison microbien, les
organismes a la diéte ou inanitiés peuvent offrir plus de résistance que
les organismes bien nourris.
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XII. — MODIFICATIONS DE CERTAINS SYMPTOMES PRODUITS PAR LA
PNEUMOBACILLINE A LA SOITE DE SON VIEILLISSEMENT.

Dans cette derniére partic de notre travail, nous serons
forcément brefs, carles particulariiés que nous avons a faire
connaitre représentent plutot des indications quc des résnltats
définitifs.

Cependant ces particularités nous ont semblé avoir assez
&’intéret pour élre signalées, des maintenant; 2 Vattention des
chercheurs et des médecins.

Nous n'avons pas la prétention de présenter comme une
nouveauté le fait de Uatténuation de Pactivité des toxines an-
ciennement préparées ; on ena parlé déja en maintes circon-
stances etee n'est plus dredire; mais avec la pneumobacilline
de M. Arloing nous avons pu étadier certains détails quinous
permettentde dive que, par le vieillissement, la toxine ne s'é-
tait pas senlement atlénuée mais avail acquis des propriétés
physiologiques un peu ditférenles.

Voici dans quelles conditions nous 'avons constalé :

Le 1°" juin 1893, nous avous ensemencé, avec une culture trés active
de preumobucilius liquefuciens bovis, ncuf litres de bouillon, divisés en
plusieurs ballons.

Nos cultures nouvelles sont parfaitement venues ot, dés le 13 juin
suivant, nous avons prélevé, sur un denos ballons, une certaine guan-
tits de bouillon fque nous avons stérilisé par la chaleur.

Cest Ja loxine dont nous nous sommes servis pour faire lexpé-
vience VI, inserite & la date du mdame jour.

La lecture de cette expérience donne uue idée de l'activité du pro-
duit, des symptomes ct des lésions qu’il a délerminés. T.es cxpérien-
ces VIL, VIII, IX, dont la derniéve porte la date du 12 juillet 1895, ont
&té faites avec la méme toxine. Ainsi que la plupart d’entre celles que
nous avons faites encore, avec d’autres cultures récentes, elles révélent
les troubles digestifs, les 1ésions inflammatoires graves, avec hémor-
ragies intestinales, que produit généralement la pneumobaciliine. Or,
le 10 décembre suivant, soit siz mois aprés sa préparation, nous obte-
nons, avec notre toxine, les résultats suivants:

Chien hien portant; injection de pneumobacilline dans la jugulaire,
{ om. cube par kilog. Troubles trés apparents au moment de Uinjec-
tion. Pendant toute la journée animal est triste, mais il n’a vomi que
deunx fois, des matierces fortement colorées par la bile; pas de diarrhée,
‘pas de dysentérie.
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Le 41 décembre, le chien est trouvé couché dans le laboratoire ; il
parait trés abattu, refuse de manger et ne peut pas serelever. Cet état
persiste tout le jour.

Le 12 décembre, le sujet est manifestement paralysé du train posté-
rieur; quand on cherche & le faire relever, il sc dresse sur ses pattes de
devant, mais ses membres postérieurs restent inertes. Cependant, la
sensibilité n’est pas louchée; elle semble au contraire exagérée; ily a
une sorte d’hyperesthésie qui fait qu’an moindre contact 'animal pousse
des cris de douleurs ef se défend.

Cependant notre chien a repris un pcu d’appétit et accepte une
petite quantité de soupe. Cet état dure environ sept jours, an bout des-
quels un mieux s’annonce et se continue lentement el progressivement.
Finalement, aprés avoir lrainé quelque temps encore, ce chien s’est
complitement rétabli.

Daus cette expérience nous voyons surtout que les troubles intesti-
naux habituels ont fail presque complétement défaut et ont é1é rem-
placés au contraire par des troubles nerveux trés accusds.

Le 7 janvier 1896 (expérience X), nous faisons avec la méme toxine
un essai dans lequel nous voyons mourir deux chiens injectés par la jugo-
laire, tandis qu’un troisidime, injecté parla mésentérique, résiste, ce qui
nous laisse supposerqlmIepouvoirfermentatifdcnotretoxine s’estmodifié.

Le 28 avril 1896, nous stérilisons par la chaleur une nouvelle provi-
sion de culture de pueumobacilline, prélevée sur nos ensemencements
du 1 juin 1895, et nous faisons P'expdrience XI. Nous constatons alors
que, loin de s’atténuer autant que I loxine gni avaii été chauflée et
stérilisée en juin,celle qui a été conservée intacle a encore une activité
assez notable, puisque le chien A a été tue, en 8 heures, avec une dose
de 1/2 ¢, cube par kilog., et a montré les Icsions congestives et hé-
morragiques intestinales ci-devant déerites.

En revanche, les chiens B et G ont rdsisté, una 1,2 cm.cube, Paulre
i 1/% de cm. cube par kilog. I observation du chien G est plus particu-
lisTement intéressante, puisque nous y retrouvons les accidenisnerveux
produits l¢ 10 décembre chez un chien qui avait regu 1 cm. cube par
kilog. de cuiture stérilisée en juin 1895.

Le 4 mai 1806, nous injectons 16 cm. cubes du produit stérilisc, et
essayé le 28 avril, dans la jugulaire d’un chien de chasse pesant 16 ki-
log. Comme toujours nous observons des manifestations immédiates au
moment de linjection, manifestations qui se dissipent; mais, apres
2 heures environ, les lroubles secondaires apparaissent, s’annoncent par
des vomissemenls bilicux répétés. Lanimal est Lriste et, 3 h. 20 apres,
il a des défécations diarrhéiques avec ténesme.

L’expérience avait été commencce & 8 h. 1/2 du matin; & 3 heures
aprés-midi, on note encore des vomissements de mucus coloré par la
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bile: le sujet est excessivement déprimé et se tient & peine debout. Le
soir A 7heures, I’'état de faiblesse s'est accusé, MAis on a pas encore
noté d’évacualions sanguinolentes. .

Le % mai an matin I'animal est trouvé mort dans sa loge.

Autopsie. — A l'ouverture du cadavre on voit couler un sang noir
incoagulé; les intestins ne présenlent rien extérieurement et & linci-
sion on constate quela mugueuse digestive est a peine rosée; par points
cependant la congestion est assez intense, mais il n’y a pas d’hémor-
ragie.

Le foie est gorgé de sang et présente quelques points blancs. Les
vajsseaux craniens et rachidiens sont dilatés, gorgés de sung noir; la
substance corticale montre a la coupe le piqueté hémorragique que
nous avong va déja, dans d’auntres néeropsies.

£n somme, les lésions intestinales graves {ue produisait presque
A tout coup notre toxine, quand elle ¢lait fraiche, sont presque nulles
dans le cas présent.

Le 26 mai 1896, nous servant cncore de 1a méme toxine, nous en
injectons b cm.c. 1/2 dans la jugulaire d'vn chien loulou, pesant {1 ki-
log. Les manifeslations primitives ot sccondaires ont été d’abord ce que
nous les avons décrites chacque fois; cependant les vomissements n’ont
pas duré bien longtemps ot 3 heures environ apres Vinjection, l"animal,
blotti dans un coin du laborateire, paraissait dormir profondément et

w, présentait sculement quelques  tremblements généraux périodiques.
‘ Quand on cherchait a le faire mouvoir, il y consenlait avec peine, res-
| Lait debout, les poils hérissés, lu queue basse el se recouchait de nou-
i veau rapidement.
| I.e lendemain matin, on le trouve dans le méme état, mais quand,
dans la soirée, on cherche i le faire relever, on ne peul parvenir a le
maintenir sur ses paltes; son train postéricur surtout est trés faible.
Le 28 mai, la paralysie est trés nette mais, clle n’est pas accompa-
gnde de ’hyperesthésie excessive que nous avons déji vue chez d’aulres
chiens. La sensibilité semble bien exagérée, mais les contacls ne sont
pas aussi douloureux yue chez la chiemne C, de Uexpérience Xl Le
29 mai, le chien ¢tant dans le méme ¢tat, on le sacrifie par section
du bulbe pour observer les 1ésions.
Autopsie. — Rien du edté de Vintestin; la muqueuse est absolument
saine; le foie a quelgques points blanes, mais il est généralement sain.
A Vouverlure des cavités encéphalo—médullaircs, nous relevons,
comme déjd nous Pavons vu bien souvent, une congestion des envelop-
pes ct de la substance nerveuse. La moelle lombaire ne parait pas plus
malade que les autres régions.
En somme, dans cette expérience notre toxine nous a encore donné
surtoul des troubles nerveux, qui, probablement, se seraient dissipés
comime ceux que nous avons produits déja chez d’autres chiens; rais
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elle est encore remarquable par’absence de toute lésion congestive des.
viscéres digestifs.

14 janvier 1897. La pneumobacilline qui nous a servi dans les expé-
riences précédentes est actuellement Agé ile 19 mois. Avec elle nous
faisons les essais suivants :

Chicn de 12 kilog., recoit dans la jugulaire 12 cm. cubes de pnesmo-
bacilline & 11 heures du matin. Immédiatement quelques troubles fuga-
ces se montrent.

11 h. 40. Vomisscments de mati¢res biliaires, 'animal est triste.

1 h. 30. Vomissemenis de mucus chargé de matidres biliaires.

1 h. 5. Idem. L’animal est trés abattu; il a toutes les manifestations
d'un grand affaiblissement.

4 heures. Notre chien étant en pleine phase d’intoxication aigug, on
le sacrifie par ouverture de la carolide;la pression était encorc bonne.

Autopsie. — On ne rcléve pas la plus petite trace de congestion intes-
tinale; la mugueuse est partout saine et le foie lni-méme est peu malade

12 janvier. Dans une veine mésentérique d’un chien de 9 kilog., on
injecte 9 em. cubes de pneumobacilline. ’as de manifestations primi-
tives apparentes. Pendant toute la journée, Vanimal, simplement abattu,
dort dans un coin du laboraloire et ne présente ni nausée, ni vomisse-
ments. Cependant, dans la soirée, 8 h. 1/2 environ aprés Vinjection, il
meurt brusquement sans excitations ni convulsions.

Autopsie. — La muqueuse intestinale est un peu congestionnée ; en
certains endroits on trouve des taches diffuses violacées, mais pas la
moindre hémorragie. Le foie est tuméfié et montire quelques points blancs.

22 janvier. Chien de (8 kilog. Injection de pneumobacilline ancienne,
dans la juguolaire, & 10 heures du matin. Troubles évidenls au moment
de l'injection.

10 h. 43. Efforts de vomissements répétés, annoncant les troubles
secondaives de Uintoxication. A partir de ce moment, les symptdmes
toxiques se sont déroulés aveec une grande rapidité; animal a perdu
asscz soudainement ses forces, car & 12 h. 1/2 on le trouvait étendu,
¢puisé, dans un état de faiblesse extréme, incapable de rester sur ses
pattes. Il a vomi et a eu des défécalions diarrhéiques.

A 1 h. 4% notre sujet u perdu conscience de ce qui se passe autour de
lui: son cwur est accéléré et sa pression artérielle irés basse, aussi
ayant intérél a ne pas le laisser mourir sans prendre de sang on lui
ouvre la carotide. Il est mort sur la table avant d’aveir ét¢ compléte-
ment saigné.

Autopsie. — Congestion de tous les Lissus; 'ouverture des vaisseaux
donue issue A un sang uoir, briilant incoagulé.

La muqueuse de Uintestin est rosée sur toute sa longueur, mais il
n’y a pas d’hémorragie. Foie congestionné; quelques points blancs.
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28 janvier 1897. Chien 19 kilog. Injection de 30 cm. cubes de pneu-
mobacilline vieille dans la jugulaire.

Cet animal a présenté, au moment de Pigjection, des troubles pri-
‘mitifs trés accusés et trés bruyants, qui se sont dissipés pend peu com-
plétement. Cette phase de calme a duré 1 h. 1/2 environ, apres quoi
sont survenus des vomissements répélés avec diarrhée, tristesse, abat-
tement. Dans la soirée le chien est dans un état de prosiration tel
quon prévoit sa mort avant peu de temps.

Cependant, le 29 au matin on le retrouve vivant, mais toujours tres
malade. On lui injecte dans la jugulaire 25 cm. cubes de culture stérili-
sée le jour méme, mais toujours ensemencée depuis 20 mois.

Apres unc heore Tintervalle, des nnusées et des vomissements se
sont montrés, et I'état général du sujet s’est rapidement aggravé. Dans
la soirée la situation n’a pas changé, mais on saigne I'animal, désirant
isoler son SéTUIM sanZUIN POUT UNC aulre recherche.

Autopsie. — Si Pon tient comple de ce fait que, depuis la veille au
matin, le chicen dont il s’agit ici estires nialade, pour avoir regu 30 cm.
cubes de pneumobacilline dans la jugulaire, on comprend qu’il est inté-
ressant de counstater que la mudqueuse intestinale ¢tait parfaitement
saine; pas de congestion, pas de lésions inflammatoires, pas d’hémor-
ragie. Le foic seul était un peu malade.

29 janvier 1897. Chien de chasse, jeunc et tees vigoureux, 16 kilog.
Injection, dans la ugulaire, de 22 em. cubes de pneumobacilline vieille,
mais récemment stérilisée. '

Troubles primitifs trés accusds, mais assez fugaces.

| heure apres, tristesse, na sées, vomissements et défécations.

Lanimal est injecté depuis 10 heures du matin; & 3 heures il est
tres malade, triste et incapable de rester longlemps debout. Quand on
le releve il titahe comme un ivrogne et retonibe lourdement. Les vo-
missements et les défécalions se continuent pendant toute la soirée.

A % h.1/2 les selles sonl sangninolentes; le chien est 1a der-
nitre période de Pintoxication.

A heures, il est sur le flanc et doit mourir A bref délai. Youlant
essayer son sérum, on lui ouvre la carotide; le sang coule sans impul-
sion, cowme s'il s'échappait d’une veine.

Autopsie. — A Vouverture de Pabdomen, on est frappé par la conges-
tion extraordinaive du foie: cet organe est gorgé de sang et son lobe
gauche entier est d'un noir d’enere. La muquense de Uinteslin gréle est
rouge, Cpaisse; par points la congestion est violente, mais iln’y a pas
de sang extravasé ou de liquide sanguinolent, comme dans nos essais
avec les toxines récemment prépardes.

En résumé, les essais précédents, faits & des d¢poques
diverses, avec une culture tres active de pneumobacille, con-
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servée pendant 20 mois, ont compléié les constatations que
nous avions déja faites avec d’autres cultures et nous ont
monlré que, par le vieillissement, celte toxine subit, dans ses
propriétés, certaines modifications assez notables.

Son activité s’atiénue, mais suivant un rapport difficile
a déterminer et dans des proportions (rés modérées. 11 est
intéressant de noter que les cultures conservées sans stéri-
lisation préalable se sont micux conservées que celles que
I’on avait soumises & 1'action de la chaleur.

Les modilications les plus appréciables portent sur la na-
ture deseffeis que détermine la pneumobacilline fraiche. Par
le vieillissement, notre toxine a perdu, en grande parlie, lo
pouvoir congestif puissant qu’clie manifestait an début, du
coté du tube digestif; certains animaux ne présentaient pas
de lésions de la muguense inlestinale, d’autres n’avaient que
des congestions modérées, et les plus gravement atteints n’ont
pas présenté, oun fres exceptionneliement, les hémorragies
gastro-intestinales graves qui ne manquaient jamais chez les
sujets empoisonnds par la toxine fraiche.

En revanche, les chiens étaient plus rapidement affaiblis,
déprimés; les influences nerveuses cenlrales paraissaientexa
gérées et, dans 3 essais, signalés par Ja survie prolongée des
sujels, nous avons vu apparailre des symptomes paralytiques
moteurs, surtout dans le train postérieur, avec hyperesthésie
ot exagération de la sensibilité au contact.

Les affinités dlectives de la pneumobacilline semblent
done ehanger avee 'age, au poinl de modifier assez profon-
dément les symptomes cl les Jésions qu’elle détermine chez
le chien.

Ces notions pourront peuat-¢ire apporter quelques éclair-
cissements A U'interprétalion pathogénique de certaines né-
vroses post-infecticuses.

CONCLUSIONS

I. — Il est depuis longtemps connu que les diverses cul-
tures, fonrnies par unméme microbe, ne sont pas également
riches en produits solubles et présentlent, de ce chef, des
différences d’activité et des modalilés d’action considérables.
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Dour des causes multiples, dont la plupart sont mal dé-
terminées, ces produits solubles eux-meémes peuvent étre
tros variables dans leurs gualités eb dans leurs cffets; de
telle sorte que, dans des recherches spéeiales avec ces agents,
on doit s'attendre a des varialions, portant non seulement sur
los doses nécessaires pour produire les troubles habituels,
mais sur les actions phyziologiques et loxiques qu'ils dé-
terminent.

(Vest ce que la comparaison de I'ensemble de nos expé-
riences permet de vérifier encore.

Dans certaines conditions, quelques résultats généraux
ont pu changer, sans qu’il soit possible de s'en prendre &
aulre chose qu'a Ja toxine.

On comprend alors la nécessité qu’il ¥ avait pour nous
d'opérer toujours dans les mémes eonditions, avee, chaque
fois, un animal témoin.

1Il. — Le vole physiologique du foie, déji si complexe,
prend un intérél particulier dans la production des elTets
toxiques des poisons microbiens. '

Comme i D'égard de beaucoup d'autres substances, la
glande hépatique a, vis-d-vis des toxines microbiennes, le
role rétentif quilui est depuis longtemps reconnu etqui, dans
beaucoup de circonstances, en fail un organe de protection
remarquable.

Mais une notion nouvelle ressort cependanl des expé-
ricuces uenoUs Avons faites. — Les effets de certaines loxines
microbiennes onl une marche plus rapide ct sonl plus graves,
lorsque, an liew d’injecter ces toxines par une veine périphé-
rique, on les introduit par une veine appartenant au systeme
porte.

La pnoumol)acilline de M. Arloing, la toxzine diphtérique
ot la malléine se sont ainsicomporlées chez le chien, ct, dans
plusicurs expériences, particulitrement avec la malléine,
nous avons vu mourir les animaux injectés par unc veine mé-
sentérique, tandis queles témoins,injeciés par une jugulaire,
résistaient 3 I'empoisonnementet se rétablissaient apres avoir
6té plus ou moins gravement malades. )
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Par conséquent, certains poisons microbiens, retenus et
emmagasinés dans la glande hépatique, au lieu d’étre dé-
(ruits ou lancés & petites doses dans la circulation, peuvent
étre transformés ou devenir la cause immédiate de laproduc-
lion de substances nouvelles, & activité excessive et rapide-
ment mortelle.

Alors, fout en conservant son powvoir rétentif,le foie, loin
d'dtre un organe de protection, devient un foyer dangercux
pour le sujet.

L’emploi de la pncumobacilline, qui produit des effets
primitifs, an momenl de Yinjection, et des effets sccondaires,
aprésune phase d'incubation de durée variable, nousa permis
d’apprécier, graphiquement et comparativement, le retard que
le foie, interposé sur la voie d'introduection, apporte a la diffu-
sion des poisons microbiens. Nous avons ainsi démonlré que,
méme dans les circonstanees oty il aggrave les effels de latoxine,
cel organe ne perd pas son pouvoir rétentif bien connu.

ITI. — Relativement & linfluence aggravante, mnous
croyons que cette facon du foie de se comporter a Pégard
de cerlaines toxines n'est pas applicable a tous les poisons
microbiens et ne sobserve pas, avec les mémes modalités,
chez toutes les especes animales. — Chez le lapin nolamment,
elle ne se présente pas comme chez le chien: I'organisme
de cet animal a une fagon spéeiale de réagiv qui se traduit
encore par la maniére dont il sc comporte vis-d-vis de la
pneumobacilline. Les symptomes primitifs de ce poison, si
nets et si faciles a observer chez le chien, sonl & peine
perceptibles ou manquent complétement chez le lapin.

1V. — En tenant compte de la nature et du mode d’ac-
tion des toxines dont mous nous sommes servis, nous adopte-
rons, jusqu'a nouvel ordre, Uhypothese suivante, pour ex-
pliquer Vaggravation des effets de ces toxines par leur
passage dans le foie : nous pensons que ces toxines,arrivant
dans un organe qui, physiologiquement, représente un foyer
actif d’élaboration chimique, provoquent plus rapidement, et
en plus grande quantité, la formation des poisons qui causent
I'auto-intoxication.
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.V. — Nos expériences nous ont appris que la propor-
tion de glycogéne diminue, considérablement et toujours,
dans le foie des lapins empoisonnés ar la preumobacilline
et la toxine diphtérique; mais celle diminution, constatée
vers la fin de lintoxication, est trds irréguliere, aussi bien
apres introduction de la toxine dans unc veine mésentérique
que dans une veine auriculaire. On ne peut donc pas établir
de relation, cntre ce phénomene et la voie choisie pour
l'introduction du poison.

VL. — L'abstinence ct l'inanition ont unec influence con-
sidérable sur la marche ct la gravilé des effels expérimen-
taux, produils par la pneumohacillinc el Ia toxine diphté-
rique, quelle que soit la voic choisie pour l'injection.

Chez les chiens a jeun ou inaniliés, les manifestations
apparaissent plus tard que chez les sujels en état normal d’a-
limenlation, et, quand ils meurent, les lésions observées a
l'autopsie sont aussi moins graves que chez ces derniers.

Linfluence de la ditte parait d’aulant plus appréciable

| que celle-ci a éié plus sévere et plus prolongée, el quand un
animal, & jeun depuis plusieurs jours, esl sous Pinfluence
‘ immeédiate d’une injection de toxine microbienne, il est rapi-
dement rendu malade par une administration de substances
nutritives (aliments, lait, glucose ou peplones).

Cette résistance plus grande, des organismes en état d’ab-
stinence ou d'inanition, aux cffets de certaines loxines micro-
biennes, doit provenir d'abord de ce que, micux quc les
autres, ils sont aptes & les détruire partiellement, cnsuite, de
ce qwils manquent des matériaux sur lesquels ces toxines
doivent agir, pour produire les phénomenes d’auto-intoxi-
cation.

Relalivement 2 limportance pratigue de ces résultats
expérimentaux, nous faisons toutes réserves; mais nous ne
devons pas oublier que, cliniquement, la grande ulilité de
la diete a 616 longtemps et souvent reconnue.

VII. — La pathogénie de certaines hémorragies gastro-
intestinales étant encore obscure, nous avons apporté notre
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contribution & la démonstration d'un fail déji inveoqué, a
savoir : la possibilité de leur production rapide par des
toxines microbiennes parfaitement stérilisées.

Nous avons constaté que la pneumobacilline, fraichement
préparée, est un congestif puissant, qui détermine, du coté
de Uintestin, des lésions graves avec hémorragies rapides el
abondantes. Cos lésions el ces hémorragies nous paraissent
otre la conséquence de son aclion vaso-dilatatrice énergique,
certaine ct expérimentalement prouvée, dépendant elle-méme
d'influences inmdédiates sur les cenlres nerveuX vaso-mo-
teurs de la moelle ou des ganglions périphériques.

Eufin, des modifications de structure de la paroi des capil-
laires ef des altérations anatomiques et chimiques du sang
peavent aussi ajouter lears eflets aux précédentes actions.

VIl — Simultanément avec Courmont, Doyon et DPa-
viot, nous avons démontré que la produclion de ce que
Gastou et Hanot appellent le « foie infectienx » ne doit pas
Mre seulement rvecherchiée dans des actions microbiennes
divectes.

A la suite de nos éludes expérimentales sur la pneumo-
hacilline ol la toxine diphtérique, nous avons conclu gue
los tésions du toie infecticux peuvent élre la conséquence
dane intorication générale de Vorganisine, ¢trangére aloute
action microbicnne. On peul les reproduire, en cllet, par
Iinjection, dans n'importe quelle veine, de toxines absolu-
went privées de lout geeme vivanl, Cest ce qui nous a fail
dire déja que lexpression de « foie toxique » conviendrait
peut-gtre micux que celle de « foie infectieux ».

IX. — Enfin, nous avons conslaté, avec la pneumobacil-
line, que, par le vicillissement, non seulement les poisons
microbiens satténuent mais qu'ils acquiérent des affinités
dlectives différentes, qui changent la nalure des manifes-
{ations toxiques qu’ils produisent, quand ils sout préparés
depuis peu.

{fllz\\';\lL FAIT AU LABORAIOIRE DE PHYSIOLOGIE DE M. LE PROFESSEUR ARLOINGY
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