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PREFACE

C’est en 1921 que nous avons publié nos premiers travaur
dans le domaine de la Biocolloidologie, La formule suivante

résumail les conclusions de ces investigations

L’état colloidal conditionne la vie; la des-
truction de cet état colloidal, c'est-a-dire la
floculation, détermine la maladie et la mort.

Nous avons tout d’abord présenté cette notion comme une
hypothése trés vraisemblable parce qu'elle était basée sur
de multiples observations el expériences de laboratoire;
nous avons montré, a ce moment, que cette hypothése per-
metlait d’expliquer un grand nombre de phénomeénes bio-
logiques qui, sans elle, élaient demeurés jusque la comple-
tement impénélrables. :

Depuis cette premiére publication, ¢'est-a-dire depuis six
années, nous n'avons pas cessé de sowmetlre notre concep-
tion aw controle de Uexpérimentation, en prenant comine
directive le précieux principe du doute que Claude Bgr-
NARD nous a enseigné dans le chapitre 1l de son immortelle

« Introduction a 1'étude de la médecine experimentale »
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« Il me faut jamais faire des expériences pour confirmer
des idées, mais simplement pour les contrdler » (1).

Au cours de ces longues recherches, nous n'avons pas
réussi a trouver notre théorie en défaut, aussi notre thése
s'est-elle consolidée chaque jour davanlage el nous avons
la conviction que U'hypothése du début passe aujourd hui
a Uétat de vérité scientifique, étant entendu que loule vé-
rité scientifique n’est jamais absolue, quelle est toujours
révisable et perfectible comme la science elle-méme tout
entiére dont le dynamisme est la raison d'étre essentielle.

L'examen critique augquel nous nous sommes livré el les
vérifications que nous avons pu poursuivre ont eu le grand
avanlage de nous permelire de compléter nos vues primi-
tives et de leur donner plus de précision, en sorte que nous
en arrivons a considérer que nos ouvrages anltérieurs sur le
« Role des colloides chez les étres vivants » sont trés in-
complets et doivent éire révisés.

L'originalité quasi intégrale du sujel ne nous avail pas
permis de le traiter d'emblée d'une facon suffisante; Uexposé
d'un probléme aussi nouveau ne peut étre, a l'origine,
qu'une ébauche dont les facteurs, tout d'abord vagues el
imprécis, acquiérent peu a peu une netteté et une justesse
plus grandes.

Les expériences que nous avons réalisées au cours de ces
derniéres années apportent a la question des éléments pré-
cieux, quelques-unes onl déja été publiées, d’autres ne sont

pas encore sorties du domaine de nos laboratoires; bien que

d’'innombrables travaux soient encore nécessaires pour don-

(1) Claude BER¥ARD., « Introduction A 1'étude de la médecine expéri-
mentale », Edition 1920. DELAGRAVE, Paris, p. 62,
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ner @ la théorie colloidale tous les développements qu'elle
mérite, le moment nous semble venu de réunir les [aits ré-
cents qui s’y rattachent et de marquer ainsi une nouvelle
étape de son évolution, si rapide qu'elle exigera forcément
encore par la suite des mises au point successives.

Tel est le sort d’ailleurs de foute innovalion qui constitue,
en quelque sorte, le premier maillon d'une chaine ininter-
rompue dont Uallongement est d’autant plus important et
hdtif que son origine présente un plus grand caractére de
nouveauté.

Il me faut donc pas se dissimuler que la théorie colloidale
est encore bien rudimentaire, malgré la diversité et le nom-
bre des recherches auxquelles elle a donné lieu déja et, en
écrivant ce livre, nous avons voulu seulement firer l'état
actuel d'un grand principe qui, nous en avons la ferme
conviction, sera dans Uavenir U'une des bases: les plus solides
de la physiologie et de la pathologie.

N'est-ce pas sur lui et sur lui seul que U'on peut s’appuyer
dés maintenant pour expliquer tant d’'énigmes biologiques,
comme nous le verrons plus loin ?

Pour ne citer que quelques-unes d’entre elles : I'évolution
Jatale des étres vivants vers la mort, la merveilleuse cons-
lance de composition des tissus et liquides humorauxr des
végétaux et des animaux, malgré leur contact incessant avec
les réactifs les plus divers qui les traversent ou les impreé-
gnent, l'impossibilité de modifier les métabolismes au moyen
des médicaments, la similitude des troubles fonctionnels
dans les maladies aigués, la raison de la nocivité des micro-
bes et agents pathogénes, la cause des durées d’incubation
dans les maladies, U'impossibilité de changer le cours évolu-
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tif des élats pathologiques et leur augmentation de [ré-
quence avec ldge, les différents chocs : (raumatiques,
émotifs, anaphylactiques et leurs conséquences el bien
d’'autres phénomenes encore que nous comptons envisager
plus loin et qui sont incompréhensibles sans le secours de
la théorie colloidale.

Cependant, les Traités ne donnent point, au sujet de ces
phénomeénes, les éclaircissements nécessaires et U'obscurité
dans laquelle ils ont été plongés auw cours des siécles passés
continue de planer officiellement sur eux.

On peut se demander pourquoi nos conceptions qui sont
susceptibles de les éclairer vivement w'ont pas réussi a fran-
chir Uécran du classissisme qui les laisse ainsi dans les
ténébres ?

Il y a plusieurs raisons & cet ostracisme qui n’'est pas par-
ticulier a notre cas mais, bien auw contraire, Uapanage de
presque toutes les théories nouvelles.

La théorie atomique, en France, w'a-t-elle pas été repous-
sée par les savants officiels, tandis que nous enregistrons
son acceptation beaucoup plus précoce par les Allemands,
ce qui a permis a nos voisins de prendre une avance consi-
dérable sur nous en chimie organique et de donner a leur
industrie, dans cette branche, une prépondérance considé-
rable ?

Il a fallu plus de diz ans, chez nous, pour vaincre la résis-
tance ministérielle et pour [aire prendre en considération
les travauz mémorables de LAURENT e¢f GERHART.

Le plus souvent, il suffit qu'un maitre de la science classi-
que combatte une découverte pour que le novateur demeure

méconnu : nous en avons un exemple aussi frappant que
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lamentable dans la triste histoire de SEMMELWEIS que le
lecteur nous permetira de résumer (1) :

En 1845, deuxr pavillons d'accouchements conligus el
identiques s'élevaient au milieu des jardins de I'Hopital gé-
néral de Vienne; l'un était dirigé par le Prof. Kuix et Uautre
par le Prof. BARTCH.

Dans le premier, fréquenté par les étudiants, la mortalité
par fievre puerpérale étail considérable, en général 30 décés
pour 100 accouchements; cette mortalité atleignait méme
parfois plus de 90 %, notamment 96 % en mai 1846 ! !

Dans le service de BARTCH ou le toucher n’'était pratiqué
que par des éléves sages-femmes, le nombre des décés élait
moins important; SEMMELWEIS, grdce a son esprit d'obser-
vation, fit tout d’'abord cette premiére remarque que I'on
mourait plus chez KuiN que chez BaArTcH el que la méthode
et l'organisation matérielle étant les mémes et le personnel
seul différent, les germes de la fiévre fatale pourraient bien
étre apportés aux parturientes par les étudiants qui sortaient
des amphithédtres de dissection pour passer sans précau-
tion dans les salles d hopital.

Il constata, en oulre, qu'en temps d'épidémie puerpé-
rale, les femmes qui accouchaient dans la rue élaient pres-
que toujours épargnées et il en conclut que la cause des hé-
catombes, qu'il cherchait, était dans la clinique et non au
dehors.

C’est alors qu’il eut l'idée de « désodoriser » les mains des
opérateurs et assistants au moyen d'un lavage avec une so-
lution de chlorure de chauz.

(1) Voir la these inaugurale de L, DESTOUCHES : « La vie et l'cuvre
de Philippe-Ignace SEMMELWEIs (1818-1865) ». Paris, 1924,
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Dans le mois qui swivit Uapplication de cette mesure, la
mortalité tomba a 12 %.
11 fit ensuite cetle démonstration que le contact des mains

était infectant. En prescrivant leur nettoyage, il atteignit le

microbe sans le voir et les merveilleux résultats de celte pré-
caution ne se firent pas atlendre : la mortalité puerpérale
devint alors presque nulle.

Vous étes autorisés a croire que la clairvoyance de SEM-
MELWEIS venait de débarrasser a tout jamais 'humanité de
la meurtriére infection; or, il n'en ful rien et DESTOUCHES
rappelle @ ce sujet la phrase empreinte de la plus patente
psychologie humaine écrite par STUART MILL : « 8"l s'était
trouvé que les vérités géométriques puissent géner les hom-
mes, il y a longtemps qu'on les aurait trouvées fausses. »

La découverte de SEMMELWEIS génait KLIN qui n’avail pas
su découvrir la raison des catastrophes auxquelles il prési-
dait dans son service, aussi le Maiire professa-t-il pour son
éléve une haine qui trouva bientdt le prétexte de se mani-
fester.

Les essais de désinfection des mains furent repris par
SCANZONI, puis par SEYFERT, de Prague, sans doute dans de
mavvaises conditions et sans prendre les soins indispensa-
bles, si bien que ces auteurs conlestérent les statistiques de
SEMMELWEIS et condammnérent le procédé.

Le malheureuzr novateur, accusé d'avoir (ruqué ses résul-
tats, fut révoqué; poursuivi par la vindicte des puissants de
Uheure, découragé, malade, il mowrut dans un asile d'alié-
nés le 16 aodt 1865. Et U'effroyable hécatombe continua dans
les Maternilés.

C’est celte navrante avenlure qui [it écrire plus tard a
HEBRA : « Quand on fera Uhistoire des erreurs humaines,
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on trouvera difficilement des exemples de cette force et l'on
restera étonné que des hommes aussi compélents, aussi spé-
cialisés, puissent, dans leur propre science, demeurer aussi
aveugles el aussi stupides. »

Bien qu'il soit difficile de rencontrer en effet dans ['his-
toire des sciences des cas aussi regrettables, la méme psycho-
logie anthropomorphique, que chacun déplore, mais qui
subsistera longtemps encore, parce qu'elle est inhérente a la
nature méme de I'homme, a élé schématisée d’'une maniére
originale par Broca sous la forme de Uaxiome suivant [i-
gurant dans une lettre qu'il adressait ¢ PoucHET :

« Une vérité nouvelle dressée a l'encontre des préjugés de
nos mailres wa aucun moyen de vaincre leur hostilifé.
Il W'y a ni raisonnement, ni faits qui vaillent, la mort
seule peut en triompher. Les novateurs doivent se rési-
gner et savoir attendre Uarrivée de cette alliée, comme les
Russes attendirent Uarrivée du Général Hiver. »

Nous avons fail remarquer déja dans un mémoire anté-
rieur (1) que cetlte opinion est amplement justifiée par les
¢vénements historiques concernant les découvertes et inven-
tions scientifiques et, indépendamment de SEMMELWEIS, on
pourrait citer un grand nombre de savants victimes des
croyances du moment.

Rappelons, au hasard, que la locomotion et la navigation
a vapeur, la télégraphie sous-marine, Uantiquité géologique
de 'homme, Uanimalité des corauz, la possibilité de la vie
dans les abimes océaniques, la suppression de la douleur
dans les interventions chirurgicales, la téléphonie, la vac-

(1) Auguste LUMIERE. « Que valent les ohjections A la théorie colloi-
dale de la biologie et de la pathologie 7 ». Paris Médical, 23 juillet 1923,
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cine, le phonographe, etc... ont élé, a leur origine, conlestés
et considérés comme des utopies dans certains milieur offi-
ciels. Et parmi tant d'autres cas, ne pourrions-nous citer
Pun des exemples qui nous touchent personnellement ?

Il y a plus de dousze ans, lorsque nous avons propose de
recourir & la voie gastro-intestinale pour réaliser U'immuni-
sation contre Uinfection éberthienne (1) nous nous sommes
heurté a Uincrédulité de la plupart des personnalités auprés
desquelles le corps médical prend d’ordinaire ses directives.

Sans prendre la peine de conlréler nos expériences, M. le
Professeur LaNpouzy déclarail notamment a celte époque
que la vaccination per os constituait une hérésie scientifi-
que.

Un autre de ses collégues, membre de Ulnstitui et de U'Aca-
démie de Médecine, auquel nous avons eu I"honneur de ren-
dre visite au début de la guerre, nous déclara que nous
étions dans l'erreur et nous engagea amicalement a aban-
donner le procédé. :

Tout en le remerciant de sa [ranchise, nous nous félici-
tons de ne pas avoir suivi son conseil qui et fait retomber
le procédé dans I'oubli.

Depuis lors, Uexpérience a, en effet, démontré que nous
avions raison et de nombreux biologistes ont confirmé nos
vues et mos résullats. Nous ne pensons pas que l'on puisse
maintenant continuer a nier Uefficacité d'une technique que
nous avons été des premiers a préconiser, a introduire dans
la thérapeutique et a défendre contre linterdit dont on
Pavait frappée sans motif valable. :

L'un de nos plus éminents savants [rancais, M. le Pro-

(1) « Suor la vaccination par voie gastro-intestinale », par Auguste
Lumiire et J. CHEVROTIER. (. R., 19 janvier 1924, p. 197,
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[esseur CALMETTE, & la suite de ses admirables travaux sur
la tuberculose, w’ emprunte-t-il pas aujourd hui les voies di-
gestives pour vacciner les nourrissons contre cette affection
redoutable ?

Celle résistance a accepter des notions nouvelles en op-
position avec les théses classiques, a pour premiére cause
Lerreur que l'on commet en présentant généralement la
science comme un dogme intangible, alors que son évolu-
lion constante est la raison essentielle de son existence
méme.

Un autre motif de cette résistance, plus important peut-
étre encore que le précédent, réside dans cette circonstance
que les savants considérés comme des juges ne parviennent
a acquérir leur situation prépondérante qu'avec l'dge; ils
ont donc vécu pendant de longues années sous le régime de
conceptions dont ils ne peuvent se débarrasser quavec
la plus grande difficulté.

Quelle pénible nécessité, en effet, que d'abandonner les
principes sur lesquels on a étayé des travauz et des raison-
nements pendant toute sa vie. La toute puissance de la rou-
tine est la conséquence inéluctable de ces faits.

Fréquemment le travail a effectuer pour se libérer d’an-
ciens errements dépasse les forces de celui qui devrait l'ac-
complir et, par ailleurs, la nature humaine est ainsi consti-
tuée, qu'elle a tendance & accepter les solutions qui exigent
le moindre effort.

D autre part, il faut convenir que la barriére trop souvent

élevée par nos devanciers contre les innovations est plus fa-
cilement franchissable de nos jours qu'autrefois; la presse
scientifique ne comprenait alors qu'un petit nombre d’or-
ganes toujours trés fermés, tandis qu'il est plus aisé mainte-
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nant de trouver une publication pour accueillir un mémaoire
original, fAt-il en contradiction avec les idées en cours.

Et puis les esprits se sont accoutumés auxr grands boule-
versements scientifiques modernes, aur inventions sensa-
tionnelles, telles que les rayons X, le radium, la télégraphie
sans fil, Paviation, elc..., et ces exemples les ont disposés a
ne pas rejeter de plano les conceptions nouvelles, méme les
plus osées.

Si les entraves apportées dans les temps passés auz inno-
vations tendent a devenir moins fréquentes et moins for-
melles, il wen est pas moins vrai que les difficultés
qu'éprouve un auteur pour faire admetire des notions en
désaccord avec les théories classiques, demeurent considé-
rables parce que les raisons que nous avons données plus
haut subsistent encore, quoique & un moindre degré.

Mais ce sont la des considérations d’ordre général et il est
temps d’examiner les raisons particuliéres qui ont empéché
jusqu’ici nos conceptions de recevoir la consécration offi-
cielle et de prendre place dans les ouvrages classiques pour

expliguer les phénomeénes qu’elle permet seule d'élucider.

Tout d’abord, nous avons rencontré, a maintes reprises,
des biologistes réputés qui, ayant étudié notre expérimenta-
tion, ont bien voulu se rallier, en toute sincérité, a nos con-
clusions, mais ils n’ont point 0sé en faire état ensuile dans
leurs publications.

La nouveauté des notions que nous apportons, boulever-
sant le vieur dogme, nécessite des changements si profonds
dans les interprétations des phénoménes, exige par suite un
tel effort d’adaptation que chacun hésite a accepter le grand
dérangement qui en serait la conséquence et c’est la cons-
piration du silence qui se poursuit jusqu’'a ce que le grelot
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soit enfin attaché par un auteur plus jeune, plus curieur et
plus ardent.

Mais le plus sérieux obstacle a la diffusion de notre théo-
rie parait résulter du trouble que la thése de la colloidoclasie
est venue jeter dans les esprits.

L'éminent professeur WIDAL, dont nous admirons since-
rement les beauz travauz, a attiré trés justement Uattention
des médecins sur les modifications qui apparaissent dans le
sang des sujets ayant présenté un choc anaphylactique ou
des accidents pathologiques similaires.

On sait que, dans ces cas, les constantes physiques \du sé-
rum subissent de notables perturbations, en ce qui regarde
principalement Uindice réfractométrique, la viscosité, le pH,
la tension superficielle; de plus, on note, en méme temps,
des variations dans la distribution des éléments figurés hé-
matiques qui se traduisent par I’hypoglobulie, la leucopénie
et l'inversion de la formule leucocytaire. C’est & ces change-
ments que le Prof. WIDAL a donné le nom d’hémoclasie ou
de colloidoclasie ef c’est a eux aussi que la plupart des mé-
decins attribuent les désordres observés dans les chocs.

Or, nous avons démontré que ces altérations n’étaient
nullement la cause des troubles pathologiques (1), ils ne
sont que la conséquence des effets vasomoteurs qui accom-
pagnent les chocs; ils se produisent en maintes circons-
tances et & propos de toute variation dans la pression san-
guine; ils n’ont aucune influence sur la régularité des fonc-
tions de la vie organo-végétative, ne sont pour rien dans la

genése des symptémes pathologiques et ne correspondent

(1) Auguste LuMIERE, « Colloidoclasie et floculation ». Bulletin de
Thérapeutique, 1922,
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nullement & une clase sanguine, comme le néologisme qui
les désigne semblerait Uindiquer.

La seule clase sanguine est la floculation et non pas cet
ensemble de manifestations anodines. C'est uniquement la
floculation qui correspond a la destruction de la structure
colloidale c’est-a-dire a la clase.

Cette floculation, telle qu'elle se produit dans les troubles
pathologiques, est un phénoméne beaucoup plus discret,
beaucoup plus difficile a déceler, qui ne s'‘accompagne en
lui-méme que de variations dans les constantes humorales
a peine appréciables avec nos instruments de mesure actuels
qui manquent de sensibilité.

Ce que nous pouvons surtout apercevoir dans le sang des
choqués, ce sont des variations consécutives a tout effet va-
so-moteur.

Les termes de colloidoclasie, d’ hémoclasie et, a plus forte
raison, de psychocolloidoclasie, iniroduits récemment dans
la terminologie des maladies mentales, pour désigner les
changements observés dans les constantes sériques, sont
donc impropres, font illusion sur la véritable nature des
phénoménes, jettent la confusion dans les esprits en ce qui
regarde la véritable clase qui est la floculation.

Les changements temporaires des constantes sériques,
relativement grossiers, malgré les preuves que nous avons
donndes de leur signification, ont continué a éire invoqués
dans d’innombrables mémoires et leur mirage a induit en
erreur les expérimentateurs qui ont été ainsi détournés du
seul probléme causal : « la floculation ».

Tout ce que nous avons pu dire et écrire sur la question
est demeuré lettre morte, et ce west pas a Uauteur méme
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des néologismes qui nous occupent que nous en ferons grief
car lui-méme a certainement compris nos explications, mais
a ses éléves qui dépassent la pensée du Maitre, comme cela
arrive si fréquemment.

L'engouement pour la pseudo-colloidoclasie a été incon-
testablement U'une des principales raisons pour lesquelles
notre théorie n'a point été considérée avec les égards qu’elle
semble mériler et c’est pour cela que nous avons cru utile de
reprendre notre thése, de la défendre par de nouveauz ar-
guments el non seulement par ceux qui figurent dans les
divers mémoires que nous avons publiés depuis la parution
de nos premiers ouvrages sur le role des colloides chez les
ttres vivants mais aussi par Uexposition de faits nouveaur
résultant d'un certain nombre d’expériences encore inédites
et concernant le méme objet.

Le lecteur nous permettra de rappeler la grande notion
directrice qui nous a guidé dans I'étude que nous lui pré-
sentons aujourd hui.

Les étres vivants, végétauxr et animauz, sont constituds
essentiellement par des matériaux dont les molécules sont
disposées suivant des arrangements qui affectent la forme
colloidale. La vie w'existe pas en dehors de Uétat colloidal
et l'on congoit que les phénoménes vitauz doivent nécessai-
rement dépendre des propriétés des colloides.

Il est de toute évidence, d’'autre part, que si les structures
colloidales sont détruites, ces phénoménes vitaur seront
plus ou moins troublés, suivant U'étendue et le siége de ces
destructions.
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Nous connaissons peu de chose encore relativement au
fonctionnement de I'organisme normal dans ses rapports
avec les propriétés des colloides et ice sera U'euvre biolo-
gique de demain que de chercher a déterminer ces relations.

Nous sommes mieux renseignés quant aux effets de des-
truction des architectures colloidales et les travaux que nous
avons poursuivis depuis de longues années ont montré que
les états pathologiques dépendaient précisément de ces dé-
sorganisations structurales.

L’objet de ces pages sera donc d'apporter de nouvelles
preuves au principe fondamental que nous avons rappelé en
téte de cette préface :

I’état colloidal conditionne la vie; la destruction de 1'état
colloidal, c'est-a-dire la floculation, détermine la maladie
et la mort.

Cet ouvrage sera divisé en quatre parties. Dans la pre-
miére, nous définirons l'état colloidal en nous attachant &
faire cesser les contradictions qui ont divisé les auteurs dans
ce domaine et nous envisagerons quelques propriétés princi-
pales des colloides susceptibles d'étre invoquées dans l'ex-
plication des phénoménes vitaur.

Dans une deuxiéme partie, nous chercherons @ nous ren-
dre compte du réle des matériauz constitutifs des étres vi-
vants tant qu'ils restent a Uétat colloidal; une troisiéme
partie sera consacrée a I'étude des conséquences de la flocu-
lation des colloides humoraux et cellulaires; dans la der-
niére partie enfin, nous fournirons, a lappui de notre thése,
les preuves diverses qui militent en sa faveur el nous mon-
trerons comment cette théorie permet d’expliquer certains
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phénoménes physiologiques et pathologiques dont Uorigine
élait restée auparavant complétement énigmatique.

La multiplicité des recherches auxquelles ce travail nous
a entraing et la mise au point d’un certain nombre des pro-
blémes qu’il envisage a nécessité le concours de collabora-
teurs dévoués : MM. les Docteurs P. VIGNE ef Boisser, M. le
Prof. agrégé Nokvr, MM. CHEVROTIER, COUTURIER, PERRIN,

LesBROS ef Mmes MoNToLOY, ENSELME e GRANGE qui ont
bien voulu nous seconder avec le plus grand empressement
el aurquels nous adressons ici Uexpression de notre vive
gratitude.

Lyon-Monplaisir, juin 1927.
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CHAPITRE PREMIER

DEFINITION DES ETATS COLLOIDAUX. — COLLOIDES
MOLECULAIRES ET COLLOIDES MICELLAIRES.

Différentes définitions des colloides. — Désaccord entre les
auteurs. — Multiplicité des formes colloidales. — Néces-
sité d'une classification. — Définition d’aprés la structure.

La lecture des ouvrages qui traitent des colloides et celle
des innombrables mémoires publiés tant en France qu’'a

'étranger sur ce méme sujet, nous montrent que l'accord

n'est pas encore réalisé entre tous les chimistes et tous les
physiciens, en ce qui regarde les problémes concernant ces
sorfes de substances.

Ce qui est plus grave, c'est que I'étude de ces corps ne
semble pas reposer toujours sur les mémes bases, a telle
enseigne que nous ne sommes pas méme en mesure de ré-
pondre d'une fagon précise a la question de savoir ce que
I'on doit entendre par colloides.

On a coutume, en effet, de définir les colloides par leurs
propriétés; or, certaines de ces propriétés ne sont pas rigou-
reusement spécifiques de I'état colloidal, tandis que les
aufres ne sont pas communes a tous les colloides. Il en ré-
sulte que I'on comprend sous une méme dénomination des
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substances ou des états de la matiére qui sont profondé-
ment différents les uns des autres.

Cette confusion conduit non seulement & l'interprétation
inexacte des expériences, mais elle entraine encore des dis-
cussions stériles entre les divers auteurs, parce que chacun
d’eux poursuit ses recherches sur des matériaux et dans
des conditions qui ne sont pas comparables. Examinons
successivement les caractéres que l'on invoque pour op-
poser les cristalloides aux colloides.

1° Diffusibilité. — C'est en cherchant & déterminer les
vitesses de diffusion de certains composés dans les liquides,
que GrauaM a établi une distinction entre les cristalloides et
les colloides, cette diffusion étant beaucoup plus rapide pour
les premiers que pour les seconds.

Cependant, elle n’est pas nulle pour les colloides; on peut,
en outre, rencontrer des corps a forme cristalline qui dif-
fusent trés lentement et, par contre, des colloides dont la
diffusibilité se rapproche de celle des eristalloides.

Il n'y a pas entre les deux groupes de substances une dé-
marcation absolue et, entre les propriétés extrémes, on peut
trouver des pouvoirs de diffusion intermédiaires.

2° Dialyse. — Des remarques analogues peuvent étre
faites pour la dialyse. On ne peut pas dire que les composés
définis cristallisés passent seuls au travers des membranes
semi-permeéables; il est possible, en effet, de préparer des
membranes qui ne se laissent pas traverser par des com-
plexes déterminés, tandis que d’autres septums, établis avec
des matériaux différents, seront perméables & certains col-
loides.

Dans ce phénoméne, deux variables principales sont &
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considérer : la dimension des pores de la membrane et

celle des moléeules ou des agrégats moléculaires de la
substance que I'on soumet & I'opération.

Il ne faut donc pas poser comme principe absolu ce fait
que seuls les colloides ne sont pas dialysables.

3° Solutions et pseudo-solutions. — Dés 1846, Francesco
SeLMI, qui fut un initiateur dans le domaine qui nous oc-
cupe, avait déja fait une distinction entre les cristalloides
qui donnent de véritables solutions et les colloides qui ne
fournissent que des pseudo-solutions ou sols.

Le caractére différentiel de ces deux systémes provient de
ce que, dans les solutions proprement dites, toutes les mo-
lécules de la substance sont isolées les unes des autres et
dispersées uniformément dans le solvant, tandis que les
pseudo-solutions sont constituées par des agrégats molé-
culaires plus ou moins irréguliers en suspension dans le
milieu.

Or, les travaux de SORENSEN et de Lo ont démontré, au
cours de ces années derniéres, que 1'un des corps que l'on
considére comme un type de colloide, 'ovalbumine, lors-
qu’elle est convenablement purifiée, donnait lieu précisé-
ment a des solutions véritables.

Il n’est pas douteux que d’autres colloides, tels que la gé-
latine, se comportent comme I'albumine, du point de vue de
la nature de leur solution.

La pseudo-solubilité ne peut done pas servir a caracté-
riser I'état colloidal.

4o Séparation du solvant. — Lorsque les cristalloides se
séparent de leurs solutions, ils tendent & former des cris-
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taux: les colloides, au contraire, s’en séparent sous forme
de masses amorphes plus ou moins semblables & la colle.

Cette dissemblance n'sst nullement absolue; nombre de
corps chimiquement définis et qui ne sauraient, en aucune

maniére, dtre considérés comme des colloides, sont amor-

phes, pateux, gommeux, gélatineux, quand ils sont isolés

de leurs solutions.

Fia. 1.
Cristaux d'albumine pure (d’aprés SORENSEN).

Il est vrai que souvent des composés reconnus comme
incristallisables ne se présentent sous cette forme que
grace 4 des impuretés dont il est parfois trés difficile de
les débarrasser et tel d’entre eux, porté dans les Traités
comme amorphe, peut un jour ére amené a l'état cristal-
lin par un chimiste qui parvient & en pousser la purifi-
cation plus loin que ses devanciers.

D’autre part, I'une des substances dont la colloidité est
sans conteste universellement admise, nous voulons parler
de l'ovalbumine, a été obtenue a I'état de cristaux par
S6reENsEN et par divers expérimentateurs (fig. 1).
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Il est trés possible que 'on parvienne & faire cristalliser
d’autres protéines, si 1'on réussit & éliminer assez com-
pletement les matériaux étrangers auxquels elles sont
habituellement mélangées.

La structure cristalline peut donc appartenir aux col-
loides et I'apparence colloidale se rencontre assez fréquem-
ment chez les cristalloides.

5° Evolution des colloides. — « I’existence des colloi-
des, dit GrRAHAM, n'est qu'une métamorphose continuelle et
I'état colloidal est plutét une période dynamique de la ma-
tiere, 'état cristallisé étant 1'état statique. »

Certains colloides naturels ou synthétiques sont, en effet,
en constante transformation, leurs éléments micellaires
s'accolant progressivement; ils mirissent et finissent par
floculer, chacune de ces préparations ayant son dge a un
moment donné et son histoire (fig. 2).

Ces modifications ne sont pas contestables, on peut en
suivre les effefs et cependant elles ne se manifestent que
pour des colloides déterminés; il en est d’autres qui sont
d'une complete stabilité. Les solutions d’albumine et de
gélatine, par exemple, ne sont le siége d’aucun changement
moléculaire, ainsi que SORENSEN I'a montré, elles ne mii-
rissent pas et présentent une fixité structurale parfaite, an
méme titre que les solutions des cristalloides.

On ne peut done pas invoquer le dynamisme de certains
sols colloidaux comme un caractére distinctif des colloides.

6° Action des réactifs. — 11 est des colloides qui préci-
pitent intégralement sous l'influence de quantités extréme-
ment minimes de réactif. Un colloide de ferrocyanure de

cuivre bien purifié flocule quand on le verse dans un
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liquide renfermant seulement 1/300.000 de sel d’alumi-
nium.

D’apreés Burrox, 1/4 de milligramme d’aluminium par
litre suffit pour faire floculer un hydrosol d’argent obtenu
par la méthode électrique. Il suffit aussi d'un gramme de
sulfate de cuivre pour précipiter un kilo de ferrocyanure de
cuivre ecolloidal convenablement préparé.

Il n'y a aucune proportionnalité entre la dose précipi-
tante et la masse du sol traité, mais, comme dans les cas
précédents, cette propriété n'est pas applicable & tous les
colloides. Un certain nombre, parmi ces derniers, se com-
portent exactement comme des cristalloides. Telles sont
encore 'albumine et la gélatine pour lesquelles les réac-
tions s'effectuenl suivant les lois steechioméiriques de la

chimie.

7° Lot des équilibres de membrane de Donnan. — Pour
Logg, les phénomeénes spécifiquement colloidaux sont ceux
qui sont régis par la loi des équilibres de membrane de
DonnNan.

Pour démontrer ce principe, Loe a institué de nom-
breuses expériences qu'il a poursuivies avee une méthode
rigoureuse, une conscience scientifique remarquable et une
admirable persévérance.

Qu'il nous soit permis de rappeler en quoi consiste

I'équilibre de DoNNaN. Prenons une solution de gélatine

additionnée d'acide chlorhydrique que nous introduisons
dans un sac de collodion A immergé lui-méme dans un
récipient B renfermant de I'ean distillée (fig. 3). A l'intérieur

du sac, la réaction qui s'effectue entre la gélatine ef I'acide

chlorhydrique comporte des ions H et (I qui peuvent dif-
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fuser au travers de la paroi semi-permeéable et des ions
gélatine qui ne peuvent la traverser.

Au bout dun certain temps, il s'établit un eéquilibre
ionique entre les milieux intérieur et extérieur du sac. La

condition de cet équilibre est que le produit des concentra-

Fia. 3.
Principe de la déterminalion de la loi des équilibres
de membrane de Donnan.

tions des ions H et Cl dans le liquide extérieur soit égal au
produit des mémes ions a lintérieur.
L'équation suivante traduit cette loi

2= v (v4z) ien
X vy (y+z) ou b S

x étant la concentration moléculaire des ions H el Cl dans

le liquide extérieur, Y la concentration des mémes ions de
I'acide libre dans la solution gélatineuse et z la concen-
tration des ions combinés a la gélatine.

Pour Loeg, I'allure colloidale ne s’applique qu’aux pro-
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priétés suivantes : potentiel de membrane, pression osmo-
tique, gonflement, forme de viscosité due a 'adsorption de
I'eau par les particules sub-microscopiques des gelées. Les
autres propriétés des protéines se rattacheraient. pour cef
auteur, a la physique électronique et seraient communes
aux colloides el aux cristalloides.

Peut-on conelure des investigations de Logs que tous les
colloides obéissent & la loi de DoNNAN ?

Nous ne le pensons pas, car les protéines sur lesquelles ce
biologiste a opéré sont d'un ordre particulier dont la struc-
ture n’est point micellaire.

D’autre part, nous estimons que cette loi des équilibres
de membrane pourrait se vérifier avec certains sels ou
complexes cristalloides aux conditions suivantes : la mem-
brane devrait étre complétement imperméable au com-
plexe dont la constitution chimique serailt celle des subs-
tances connues sous le nom de fampons, ¢ est-a-dire que,
mis en contact avec un acide, il devrait donner lieu & des
eéquilibres ioniques variables avee les concentrations.

Ges conditions sont celles qui sont remplies par l'oval-
bumine cristallisée et la membrane de collodion.

Nous avons entrepris des essais en vue de vérifier 'ap-
plication de la loi de DoNNAN & cerlains complexes définis
de poids moléculaire élevé. Mais, en attendant le résullat
de ces recherches, nous ne pouvons accepter, sans preuve
nouvelle, cette notion que les seuls phénoménes colloi-

daux sont ceux qui dépendent de la loi de DoxNAN.

8 Immunité du granule micellaire. Contrairement &
cette affirmation de Lors que les colloides se comportent
comme des combinaisons chimiques, nous verrons plus

loin que sous I'une de leurs formes. la forme micellaire,
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ces colloides présentent de profondes différences avec les
protéines étudiées par cet auteur.

Malgré la présence, dans la molécule des protéines cons-
titutives des protoplasmas et des noyaux cellulaires, de
fonctions chimiques COOH et NH, éminemiment propres &
réagir sur les matiéres colorantes basiques et acides, il est
impossible de colorer des fissus vivants. Les colloides tis-
sulaires présentent une composition constante, aussi long-
temps qu'ils conservent leur vitalité; ils résistent aux in-
fluences extérieures d'une facon remarquable, mais aussi-
t6t que ces mémes colloides sont floculés, c'est-a-dire deés
que, sans changer de constitution chimique, leurs éléments
granulaires se sont agglutinés, lorsqu'ils perdent la forme
physique colloidale, ils reprennent leur aptitude réaction-
nelle en rapport avec les groupements fonctionnels quiils
comportent.

(Vest cette propriété que nous avons désignée sous le nom
dimmunité du granule micellaire; nous I'étudierons dans
un chapitre spécial et nous en donnerons la raison mais, en
attendant, contentons-nous de faire remarquer que tous
les colloides ne se comportent pas de la méme maniére vis-
a-vis des agents chimiques.

L’immunité granulaire n'est done pas spécifique de I'état

colloidal et n'appartient qu’a certaines formes de colloides.

90 Réle des impuretés. — (Uest avec juste raison que
J. DucLaux, dans son bel ouvrage sur le sujel qui nous
occupe (1) a rapporté les propriétés de certains colloides
aux impuretés périgranulaires, grace auxquelles les mi-
celles sont maintenues en suspension permanente dans les

(1) J. Ducravx. « Les Colloides ». GAUTHIER-VILLARS, Paris, 1922,
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liquides, mais T'architecture colloidale qui comporte de
tels arrangements ne se rencontre pas chez tous les col-
loides.

Les protéines étudides par SORENSEN et LoeB ne sont pas
constituées de cette maniére : 'albumine cristallisée, la
gélatine ne paraissent pas affecter la forme micellaire,
aussi ne peut-il étre question du role des impuretés illlﬁ’_\'lﬁ;

tantes dans le cas de ces substances protéiques.

10° Awires propriétés. — Si nous passons en revue les
autres propriétés générales des solutions colloidales, nous
pourrons constater qu'elles ne sont ni constantes, ni spé-
cifiques.

La coloration ou le gott imprévus des colloides peuvent
s'observer avec les cristalloides : on sait, par exemple, que
les sels d’argent solubles ont une saveur métallique extré-
mement désagréable; or, I'hyposulfite double d’argent et de
sodium, complexe cristallisable, est suecré. :

Les solutions colloidales sont souvent visqueuses, mais
il en est de méme de substances qui, comme la glycérine,
ne sont pas des colloides. . .

L’hétérogénéité optique n’appartient pas exclusivement
aux colloides dont certains fournissent des solutions qui,
pratiquement, peuvent étre optiquement vides.

[l est des colloides pour lesquels I'ultramicroscopie ne
donne pas plus de résultat que si elle s’appliquait & des so-
lutions de substances cristallisées.

De cetle analyse sommaire, il résulte qu'il n'y a guére
de propriétés qui puissent étre considérées comme l'apa-

nage absolu et exclusif des colloides.

D'autre part, la plupart de ces propriétés ne sont point
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communes i tous les colloides. Comment définir alors un
colloide ?

De méme qu'en pathologie, on dit, trés justement, qu’il
n'y a pas de maladies mais des malades, de méme en col-
loidologie, nous dirons qu’'il n'y a pas de colloides, il n'y
a que des états colloidawr de la matiére.

Ces états colloidaux sont souvent essentiellement diffé-
rents les uns des autres. On peut cependant les grouper en
deux grandes classes en se basant non sur leurs propriétés
mais sur leur structure.

Cest la strueture colloidale qui joue le role capital dans
I'apparition des propriétés et c'est elle qui doit, & notre
sens, servir de base a leur définition.

D’aprés ce principe, on peut conclure qu’il y a deux
sortes d'états colloidaux : l'état colloidal moléculaire el

U'état colloidal micellaire.

A. — L’état colloidal moléculaire comporte des éléments
fous égaux et isolés les uns des autres, dispersés unifor-
mément dans le solvant, comme dans I'état cristalloidal
dont il ne différe que par la grande dimension des molé-
cules et leurs fonctions chimiques complexes.

Les substances qui, comme l'ovalbumine cristallisée el
la gélatine, sont sous cette forme colloidale moléculaire,
donnent lien &4 des solutions véritables et ne doivent pas
leur colloidité & des impuretés; elles se combinent molécu-
lairement aux réactifs; leurs solutions se trouvent dans un
état d’équilibre statique et ne subissent aucun changement
spontané avee le temps, elles ne mirissent pas et n'évo-
luent pas vers la floculation, elles ne présentent pas le phé-
nomene de 'immunité granulaire puisqu'elles ne compor-

tent pas de granules. Elles ne doivent leurs propriétés
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quaux fonctions et a la grosseur des molécules qui les
composent.

Cette forme moléculaire d'un colloide peut étre repré-

sentée par la fig. 4 dans laquelle les molécules identiques

sont réparties d'une facon réguliére dans le milieu. Ce

schéma comparé a celui de la fig. 5, représentant un col-

Strueture schémalique d'un colloide moléeulaire.

loide micellaire, ferarressortir les différences essentielles de

struecture entre les deux elasses d’états colloidaux.

B. — Etat colloidal micellaire. Pour avoir une idée de
Farrangement qui constitue 1'état colloidal micellaire, nous
pouvons prendre un exemple concret emprunté & un col-
loide synthétique, car on peut expérimentalement eréer cef
état particulier de la matiére au moyen de substances mi-

nérales.
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Quand on verse, par exemple, une solution de sulfate de
cuivre dans une solution de ferrocyanure de potassium, il
s¢ forme du ferrocyanure de cuivre, précipité rouge brun
qui tombe au fond du récipient, cette substance étant beau-
coup plus dense que 'eau et complétement insoluble. Mais,
si I'on opére avec des proportions relatives de réactifs bien
déterminées, en. éliminant le sulfate de potasse qui s'est
produit dans la double décomposition saline, on peut voir,
dans certaines conditions, le précipité se disperser et se
mettre en suspension permanente dans le liquide, en don-
nant une liqueur brune transparente ressemblant & une so-

lution. La substance se trouve ainsi a 1'état colloidal.

Malgré leur grande densité et leur insolubilité, les parti-
cules de ferrocyanure de cuivre ne se rassemblent plus a la

partie inférieure du vase qui renferme la liqueur.

Quel est done le phénoméne singulier grace auquel la
pesanteur n’exerce plus son action sur les particules inso-
lubles ?

Dans cet état, les molécules de ferrocyanure de cuivre se
trouvent groupées en agrégats irréguliers comportant cha-

cun des millions d’éléments moléculaires.

Ces amas granulaires, dont les dimensions varient de
1/10.000 & 1/100.000 de millimétres, sont trop petits pour
étre vus aux plus forts grossissements du microscope, mais
on peut les apercevoir avee le dispositif ultramicrosco-
pique.

Chacun de ces agrégats est porteur d'une charge élec-
frique et se trouve entouré d'une couche extrémement
mince de ferrocyanure de potassium, fixée par un phéno-

méne d’adsorption physique, couche qui porte aussi une
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charge électrique, mais de signe contraire a celle du noyau
granulaire.

On aura une idée de la structure d'un colloide de cette
forme en examinant la fig. 5, dans laquelle les granules

sont représentés en A et les couches périgranulaires en B,

Fic. 5.
Strueture sehématique d'un colloide micellaire.
A, granule; B, couche périgranulaire, dont I'ensemble forme
la micelle; I, liquide intermicellaire.

I'ensemble de ces systémes constituant ce que NarcEL: a
appelé des micelles.

On sait que les molécules des liquides, tels que celui dans

lequel les micelles se trouvent en suspension, sont en per-

pétuelle agitation et, dans leur déplacement continuel, ces
molécules liquides entrainent les micelles, qui sont ainsi
animées passivement d'un mouvement que 'on appelle le
mouvement brownien. Ce mouvement est d'une parfaite

irrégularité et I'activité de l'agitation est inversement pro-
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portionnelle & la viscosité du liquide intermicellaire et &
la dimension des grains.

La trajectoire décrite par un granule ainsi balloté par les
molécules liquides présente un enchevétrement prodigieux,
dont la fig. 6 ne donne qu'une faible idée, parce qu’elle

montre seulement les déplacements horizontaux d'un gra-

Mouvement brownien. — Déplacement d'un granule repéré
toutes les 30 secondes (d'apreés J. PERRIN).

nule repéré toutes les 30 secondes et que, si les pointés

avaient été faits a des intervalles 100 fois plus rapprochés,

chaque segment du graphique serait remplacé par un tracé

aussi compliqué que le dessin tout entier.

Dans ce mouvement d'agitation, les micelles sont préei-
pitées les unes contre les autres; mais, des qu'elles arrivent
au voisinage de leur contact, les charges électriques des

couches périgranulaires, qui sont toutes de méme signe,
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tendent a écarter les éléments les uns des autres. On sait,
en effet, que quand des corps présentent une électrisation
de méme signe, ils se repoussent.

(ie sont ces phénoménes d'agitation moléculaire et de
répulsion électrique qui maintiennent les micelles en sus-
pension permanente dans le liquide, qui les empéchent de
se rassembler, qui assurent, en un mot, I'état colloidal mi-
cellaire,

Cette structure particuliére, qui se rencontre dans les
colloides synthétiques ainsi que dans les matériaux cons-
titutifs des humeurs, des protoplasmas et des novaux cel-
lulaires chez les étres vivants, confére aux eolloides mi-
cellaires des propriétés qui sont diamétralement opposées
a celles des colloides moléculaires.

Les solutions qui se trouvent sous cette forme micellaire
ne donnent que des pseudo-solutions, elles ne se combi-
nent pas moléculairement aux réactifs, des quantités extré-
mement faibles de ces réactifs peuvent détruire leur archi-
teeture colloidale, les pseudo-solutions qu’elles fournissent
sont en continuelle évolution, comme nous le verrons ci-
aprées, elles murissent et tendent spontanément vers la
floculation, elles présentent, en outre, le phénomene de
Fimmunité granulaire sur lequel nous aurons 1l'oceasion
de revenir bientot.

On trouve Iorigine de ces propriétés dans 'insolubilité
des masses granulaires, 'existence des impuretés et des
charges électriques périmicellaires, en un mot dans la
structure qu'elles présentent et qui est complétement diffé-
rente de celle des colloides moléculaires

Dans le premier groupe, les propriétés varient encore

dans de certaines limites, suivant les dimensions et les fone-
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tions chimiques des molécules et, dans le second, suivant la
constitufion des agrégats moléculaires, la nature et 'im-
portance des impuretés et la valeur des charges électriques
micellaires.

Les seuls caractéres communs qui rapprochent les deux
classes d'états colloidaux sont ceux qui relévent de la
grande dimension de leurs éléments constitufifs.

Les phénomenes qui se passent dans les solutions, quelles
quelles soient, sont liés aux mouvements de ces éléments,
aux choes qu'ils exercent soit confre eux-mémes, soit con-
tre les parois du récipient, soit contre la surface libre.

Ces mouvements ne sont point actifs, ils fraduisent

I'agitation moléculaire du liquide; les particules élémen-

taires sont donc entrainées avec des vitesses qui sont d’au-

tant plus faibles que la masse de la particule est plus
grande.

Dans les états colloidaux, ces mouvements sont en quel-
que sorte paralyseés.

Les grosses molécules des protéines ou les agrégats gra-
nulaires des formes colloidales micellaires ne subissent
plus que des entrainements passifs réduifs; de ce fait, la
pression osmotique devient trés faible, la diffusion extré-
mement lente, I'abaissement du point eryoscopique insigni-
fiant et la diminution de la tension de vapeur presque né-
gligeable.

Ces quelques propriétés communes des états colloidaux
s’expliquent, comme toutes les autres, par la structure de
la matiére dans ces états. C'est done cette structure qui, ra-
tionnellement, doit servir de base a leur définition et & leur

classification.

CHAPITRE 11

QUELQUES PROPRIETES DES COLLOIDES
MICELLAIRES

LA MATURATION. — L'IMMUNITE GRANULAIRE, — LE ROLE DES
IMPURETES PERI-MICELLAIRES. — LA SOUDAINETE DE LA
FLOCULATION,

Evolution des colloides micellaires vers la floculation. —
Elimination des [loculals par centrifugation. — Flocu-
lats invisibles. — Colorations vitales. — Constance de
composilion des éires vivants. — Fixité du métabolisme.

- Action des doses infinitésimales. — Allure des symp-
lomes dans les maladies aigués. — Absence de propor-
tionnalité entre les effels et les doses. — Durées d'incu-
bation. — Différence dans la symptomatologie suivant la
nature de lagent pathogeéne.

De nombreux Traités ont déja été écrits sur les colloides,
tant en France qu’a 'éfranger, et les enseignements que
nous pouvons tirer de tous ces ouvrages concernent prin-
cipalement certaines propriétés des colloides moléculaires,
telles que le potentiel de membrane, la pression osmotique,
la viscosité, le gonflement des gelées, I'équilibre de mem-
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brane, la filtration, 'adsorplion, 1'hétérogénéité oplique,
ete...

C’est dans ces propriétés que I'on a voulu chercher I'ex-
plication des phénoménes de la vie. Loes notamment déduit

de ses recherches la considération suivante (1)

« Les organismes ont été définis comme des machines
chimiques consistant essentiellement en une matiére
colloidale capable de s’accroitre et de se reproduire au-
tomatiquement. S'il en est ainsi, les progres de la phy-
siologie générale seront toujours des résultats de hasard
jusqu’'a ce que la science soit en possession dune théo-
rie mathématique des propriétés colloidales des subs-
tances dont se compose la matiére vivante.

« Si la théorie des équilibres de membrane de DoNNAN
fournit la base mathématique et quantitative d'une théo-
rie des propriétés colloidales des protéines, comme le
pense I'auteur, on peut prédire que cette théorie devien-
dra un des piliers sur lesquels reposera la physiologie

maoderne. »

Les espoirs de LoeB ne paraissent guere se réaliser, la loi
de DoNNaN ne nous a donné aucun éelaircissement sur les
phénomenes vitaux, pas plus que l'étude de toutes ces
propriétés qui forment la matiére des Traités sur les col-
loides.

Un jour viendra sans doute ou I'on pourra utiliser ces
données pour comprendre les processus normaux de la
croissance et de la nufrition mais, pour l'instant, si nous
voulons chercher & éluecider certains mécanismes biolo-

(1) J. LoeEs. « La théorie des phénomdnes colloidaux », Traduction de
H. Moutox, Félix Arcax, Pavis, 1925, p. 287.
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giques et pathologiques d’origine colloidale, nous devrons

invoquer d'aulres propriétés des colloides, celles preécise-

ment que les ouvrages classiques passent sous silence : la
maturation et la floculation, 'immunité granulaire et le

role des impuretés périmicellaires.

MURISSEMENT ET FLOGULATION,

Lorsque dans T'agitation moléculaire brownienne, le
hasard des rencontres veut que deux micelles viehnent &
étre précipitées I'une contre I'autre avec une force suffi-
sante pour contrebalancer l'action répulsive des charges
électriques de la couche périgranulaire, les granules par-
viennent & se rapprocher au point que la cohésion les
attache d'une facon définitive : les deux micelles n’en for-
ment plus qu'une avee un noyau granulaire augmenté,

('est par ce processus que les colloides abandonnés i
eux-mémes, sans aucun fraitement, se transforment d'une
fagon continuelle, sans pouvoir revenir & leur état ante-
rieur. Les granules grossissent progressivement et on dit
que le colloide murit peu a peu, jusqu’au moment ot les
masses granulaires agglulinées se rassemblent sous forme
de flocons. 11 y a alors floculation et Uétat colloidal est
totalement détruit.

Les colloides ont, par conséquent, une durée d'existence
propre. Le marissement (ou maturation) est plus ou moins
rapide suivant la viscosité du liquide, la grosseur des gra-
nules, I'importance des charges électriques, ele...

La figure 7 donne un apercu de ce phénoméne de mi-
rissement en montrant 'accolement granulaire progressif

aboutissant a la floculation.
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De celle propriété fondamentale des colloides : miirisse-
ment et évolution inéluctable vers la destruction de la
structure micellaire, nous pourrons tirer dans le chapitre
suivant des déductions de la plus haute importance en ce
qui concerne certains phénomeénes relatifs & la croissance,
la nutrition, la sénilité et la mort,

En général, la floculation peut étre mise en évidence,
grace au phénoméne de TYNDALL que 'on observe, comme
on le sait, en examinant latéralement, par réflexion et sur
fond noir, le liquide renfermant les flocons et éclairé par
un faisceau lumineux intense (fig. 8).

Divers appareils ont été construits dans le but de dé-
celer et méme de mesurer la floculation; ce sont les né-
phéloscopes, néphélométres, séroscopes, agglutinoscopes,
ete..., dont I'un des plus précieux est le photométre d’ab-
sorption et de diffusion de Verxes, Brio et Yvox. utilisé
couramment dans le séro-diagnostic, par floculation. de la
H}‘]r]ti]ir’i ["[if_'_‘“. 9).

L'ultra-microscope est également mig en ceuvre aux fins
de faire apparaitre les floculats. Nous ne reviendrons pas
sur tous ces appareils qui ont été maintes fois décrits.

Les phases de la maturation et méme la floculation sont
difficiles a saisir parfois, quand on a affaire & des protéines,
car les masses granulaires sont incolores, transparentes ef
ont sensiblement le méme indice de réfraction que le mi-
lieu.

On peut néanmoins les dépister, la plupart du temps, au
moyen de la cenfrifugation.

(est grice a la centrifugation que nous avons pu élu-
cider récemment le probléme de la toxicité des sérums

gélosés.
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On sait que le Professeur BorpET a rendu le sérum de
cobaye toxique pour cet animal en mettant ce sérum en

contact avee une solution de gélose pendant quelques

FiG. 8.

Phénoméne de Tyndall
1 1
Eclairage normal Eclairage par réflexion sur fond noir
Le tube de gauche dans les 2 figures renferme de l'eau distillée.
Le tube de droite conlient un sol colloidal

heures et en centrifugeant le mélange pour éliminer la
substance étrangére restée en suspension.
Cette constatation a été vérifiée par un cerlain nombre

PHENOMENES COLLOIDAUX 29

de biologistes qui ont tous confirmé les conclusions du
Professeur BorpET.

Cependant, nous avons pu démontrer récemment (1
que la toxicité du sérum modifié par ce procédé ne prove-

nait que de la présence de particules insolubles, vraisembla-

blement d'un complexe gélose-sérum que I'on pouvait éli-

P16 9.

Photomelre d’absorplion et de diffusion e Vernes, Brig et Yvon

miner en poussant plus loin la centrifugation. Dans ce cas.
on trouve toujours le corps du délit, c'est-a-dire le floculat

(1) Auguste LuMiEre et Henri CouTurier. « Sur la toxieité du ssrum
o . : : ;
gélosé w, Arch. Internat. de Pharmacodynamie et de Thérapiz, t. XXX

151-1535.
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dans le culot qui se dépose au fond du tube de centrifu-
gation.

Il faut bien se dire que les précipités qui prennent nais-
sance dans les sérums sont constitués par des protéines
dont la densité se rapproche beaucoup de celle du sérum.
Si le poids spécifique des floculats était le méme que celui
du milieu, la centrifugation serait sans effet sur eux et il
ne serait pas possible de les éliminer par ce moyen. Plus
leur densité se rapproche de celle du sérum, plus leur seé-
paration est difficile.

Les expérimentateurs qui ont recours a la centrifugation
ne paraissent pas, en général, avoir attaché une impor-
tance suffisante aux conditions de I'opération.

La force centrifuge M* R qui sollicite une particule en
suspension est proportionnelle a la distance de cette par-
ticule & l'axe de rotation, en sorte que les choses se pas-
sent bien différemment par exemple, si I'on opére avec un
tube complétement ou & moitié rempli de liquide.

Pour fixer les idées, soit AB I'axe de rotation (fig. 10). Si
le tube T est entiérement plein, les portions du liquide voi-
sines de la surface seront soumises a une force proportion-
nelle a leur distance a l'axe, c¢'est-a-dire proportionnelle-
ment a CD:

Si le tube ne renferme que le tiers du volume précédent
de liquide, le niveau de ce liquide sera en IF et les parti-
cules de la surface seront, dans ce cas, sollicitées par une
force proportionnelle & leur distance EF a I'axe.

Dans cerfains centrifugeurs & tubes longs, le rapport
entre CD et EF peut étre par exemple de 1/3, c¢’est-a-dire
que la force qui agira sur les éléments en suspension au

voisinage de la surface du liquide sera trois fois plus
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grande dans un cas que dans l'autre, toutes les conditions
¢tant par ailleurs identiques.
S’il faut, par exemple, dix minutes de centrifugation
pour éliminer complétement un précipité renfermé dans un

milieu donné n'occupant que le fiers du tube, il faudra

A

Fia. 10.
Conditions de la centrifugation.

vraisemblablement 30 minutes pour réaliser le méme effet
le tube étant complétement rempli.

G'est en prolongeant la centrifugation et avee une vi-
tesse langentielle atteignant prés de 100 m. par seconde

que nous sommes toujours parvenu a rendre inoffensifs

tous les sérums gélosés que nous avons étudids, ce qui

montre bien que la toxicité n'est due qu'a des particules
insolubles en suspension et non & une anaphylatoxine
el, dans tous ces cas, nous avons constaté au fond du tube
la présence d'un culot renfermant les particules floculées
nocives.
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D'autre part, nous avons été, pendant quelques semaines,
frés intrigué par les résultals d’autres essais que nous
avons entrepris sur la toxicité des sérums mis en contact
avec 'amidon.

NaTHAN (1), en confirmant les résultats du Professeur
BorpET relatifs aux propriétés du sérum gélosé, avait cons-
taté, en 1913, que le sérum de cobaye, mis en preésence d’'une
pelite quantité d'amidon et maintenu & 1'étuve & 37° pen-
dant deux heures, devenait noecif au point de tuer les ani-
maux de méme espéce.

En répétant ces expériences et en injectant lentement la
préparation de sérum amidonné dans la jugulaire du co-
baye, nous avons observé, au bout de trois minutes, un
choc du type anaphylactique caractéristique.

Le sérum amidonné avait été cependant centrifugé au-
paravant pendant 15 minutes; il était parfaitement limpide
et ne présentait en aucune facon l'effet de Ty~NDALL.

Si la centrifugation énergique est prolongée pendant une
demi-heure, les troubles n'apparaissent que 10 minutes
apres l'injection et ils sont trés atténués. En centrifugeant
pendant 50 minutes, le sérum devient compleétement inof-
fensif.

[1 semble done que l'on ait ainsi éliminé progressive-
ment un complexe amidon-sérum insoluble, dont les cons-
tantes optiques et la densité se rapprochent beaucoup de
celles du sérum, puisque cette élimination exige une lon-
gue el énergique cenfrifugation.

Nous nous attendions alors a retrouver au fond du tube
le floculat sérique préeipilé, comme nous avions toujours

(1} E. NATHAN, Zeitschrift fiir Immunitils-forschung und erperimentelle
Therapie, t. XVII, pp. 47S-4806,
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pu le déceler dans le cas du sérum gélosé, de Panaphy-

laxie vraie, des mélanges d'autolysats tissulaires de sé-
rum, ete... Or, malgré la plus grande attention, on ne peut

rien apercevoir de semblable avee le sérum amidonné.

L'invisibilité du floculat a fait naitre alors dans notre
esprit quelques doutes sur son existence et nous nous som-
mes demandé si la centrifugation ne s'accompagnait pas
de phénomeénes accessoires susceptibles de détruire la
toxicité sérique en dehors de toute élimination d’éléments
flocules.

Il convenait done de déterminer et d’étudier les différents

facteurs de I'opération.

Remarquons tout d’abord que, dans la centrifugation
prolongée, la température du liquide soumis & l'expérience

s'éléeve notablement,

Les appareils & grande vitesse comportent des tubes qui
sont enfermés dans une enveloppe en fonte et, & l'inté-
rieur de cette enveloppe, la masse d'air est entrainée par
la rotation des tubes en formant un tourbillon animé d'une
vitesse considérable; le frottement de la lame d'air, en
contact avec la paroi intérieure de I'enveloppe fixe, pro-
duit un échauffement qui se transmet a tout I'ensemble ot
notamment aux sérums renfermés dans les tubes. Aprés
une heure de centrifugation, la température s'éléve de dix
degrés environ avec les appareils que nous employons:
or, ce n'est pas cette élévation thermique qui peut
avoir une influence sur la toxicité des sérums car, en les
portant a I'étuve & 38° pendant plusieurs heures, cette to-
xicité n'est aucunement modifiée. Mais 1a n'est pas la seule

conséquence de la centrifugation qui fait naitre, en outre,
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au sein des liquides, des pressions internes pouvant at-
teindre des valeurs fort importantes.

(rest ainsi que, dans les conditions de nos essais, les
pressions au niveau du fond des tubes, calculées d’apres la
formule classique de la force centrifuge et vérifiées expe-
rimentalement par des procédés qu'il serait trop long d'ex-
poser ici, atteignent 40 kil. par centimélre carre.

A priori, il ne nous a pas paru impossible que sous cette
influence, les colloides sériques subissent quelques trans-
formations qui modifieraient leurs propriétés nocives.

Pour le vérifier, nous avons établi un dispositif expéri-
mental au moyen d'une forte presse hydraulique permet-
tant de soumettre les sérums & des pressions s'élevant jus-
qu'a 400 kil. par centimetre carré. Or, les sérums toxiques
ne subissent aucune atténuation lorsqu’ils sont maintenus
pendant une heure a la pression de 100 kil. par centimétre
carre.

Le facteur pression, dans la centrifugation, n'intervient
done pas plus que la température et nous ne pouvons des
lors comprendre les effets de cette opération qu'en admet-
tant I'élimination de floculats extrémement ténus et jouis-
sant de propriétés optiques et physiques trés voisines de
celles du sérum lui-méme.

D'autre part, si cette notion est exacte, nous devrions
pouvoir annihiler les effets de la centrifugation en aug-
mentant légérement la densité du sérum. Le poids spéci-
fique des floculats devenant égal & celui du milieu, la sé-
paration de ces floculats par la force centrifuge ne devrait
plus étre possible.

(est précisément ce que I'expérience confirme comple-

tement : en ajoutant un peu de sucre au sérum amidonns
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toxique, de fagon a porter sa densité & 1.040, il devient im-
possible de supprimer sa toxicité en le centrifugeant.

Cette hypothese des floculats invisibles nous parait, pour
I'instant, la seule qui permette d’expliquer les effets de la
centrifugation. Dans l'immense majorité des cas, en méme
temps qu'elle fait disparaitre la loxicité, elle élimine des
précipités visibles qui sont certainement la cause de la
nocivité et il nous semble que I'on peut étendre ce pro-
cessus aux cas tres exceplionnels ol la floculation échappe
a nolre examen. On pourrait encore supposer que la cen-
trifugation prolongée change la forme des floculats invi-
sibles, les agglomérant sous une structure qui ne serait plus
agressive.

Une expérience nouvelle qui s'accorde avee la notion de

Pinvisibilité de certains floculats va nous expliquer pour-

quoi, dans ces cas, nous n'apercevons au fond du tube de
cenirifugation aueun dépot appréciable. Cela tient simple-
ment & ce que les particules floculées ne représentent quun
poids infime de maliére.

Voici cette expérience : Nous avons pris un sérum d’ane.
que nous avions sous la main au laboratoire, et nous nous
sommes assuré de sa compléte inocuité pour le cobaye
lorsqu’on T'injectait dans le cceur gauche, puis nous avons
ajouté & ce sérum de 4 a4 15 millitmes de milligramme de
sulfate de cuivre par centimétre cube.

A ces doses infinitésimales, un seul centimetre cube, en
injection intracardiaque, provoque une violente crise de
convulsions, ¢'est la dose para-mortelle et cependant le sul-
fate de cuivre injecté sous la peau ou introduit dans le tube
digestif est fort peu toxique; administré & des doses mille

fois plus fortes, il ne détermine aucun accident, mais il a
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formé dans le sérum un floculat extrémement divisé que la
centrifugation énergique peut éliminer, en rendant la preé-
paration inoffensive, sans cependant que l'on puisse déceler
dans le fond du tube de centrifugation I'infime quantité de
substance precipitée puisqu’elle ne represente que quelques

milliemes de milligramme complétement imperceptibles.

Quoi qu’il en soif, ces investigations font ressortir toutes
les difficultés de l'expérimentation et montrent combien
I'interprétation des résultats qu'elle fournit est parfois dé-

licate et sujette a l'erreur (1

Si les cas de floculations invisibles paraissent relalive-
ment peu fréquents, il demeure bien établi que les colloi-
des micellaires donnent lieu, au contraire, en général, a
des précipitations décelables & la suite d'une transfor-
mation graduelle inévitable, leurs micelles constitutives
augmentant constamment de dimensions et finissant par
former des agglomérats floculés qui ne peuvent plus de-
meurer en suspension dans le milieu. L'état colloidal est
alors completement détruit mais, avant cette ultime désor-
ganisation, le colloide passe par des stades dans lesquels
sa constitution el ses propriétés subissent une évolution;
le colloide vieillit en quelque sorte et il posséde, & un mo-
ment déterminé, un dge dont il est nécessaire de tenir
compte.

Les conséquences de la maturation et de la floculation
seront examinées dans les chapitres suivants.

(1) Auguste LUMIERE. « Les floculats invisibles ». L'Ari Médical,
25 février 1926,
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[MMUNITE DU GRANULE MICELLAIRE.

Lorsqu'on ftraite une culture de levure de biére par une
matiere colorante basique, telle que le bleu de méthyléne,
en solution & 0,5 %, seules les cellules mortes se colorent.

Tant que les germes demetirent vivants, leurs matériaux
constitutifs sont dans l'impossibilité de fixer le réactif.

Uette propriété curieuse est mise a profit pratiquement
en brasserie pour déterminer la richesse d'une semence
donnée en éléments susceptibles dactivité proliférative
(fig. 11).

Les cellules de levure, comme toutes les cellules des
étres vivants d'ailleurs, sont essentiellement constituées
par des substances a I'état colloidal, ¢’est-a-dire formées.
ainsi que nous venons de le voir, par des masses protéiques,
sortes de noyaux granulaires porteurs de charge électri-
que, entourés d'une couche périgranulaire dont 1'électri-
sation est de signe contraire; ces systémes élémentaires
composant les micelles colloidales, animés de mouvements
browniens, se trouvent maintenus en suspension perma-
nente dans le liquide intermicellaire qui les entoure, grace
aux phénomeénes électriques dont ils sont le siége, ainsi que
nous l'avons vu plus haut.

D'aprés leur constitution chimique qui comporte des
fonctions complexes, des groupements carboxylés et ami-
dés, les granules protéiques devraient se combiner aux co-
lorants aussi bien acides que basiques et cependant pas
plus les uns que les autres ne réagissent sur les particules
fragmentaires de la cellule aussi longtemps que celle-ci
conserve sa vitalité, cest-d-dire tant que 1'état colloidal de

ces éléments subsiste.
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Si I'on tue la cellule par un procédé quelconque, la cha-
leur, les antiseptiques ou les poisons les plus divers, on de-
truit la forme colloidale, les granules s'accolent en amas

immobiles, les couches périgranulaires disparaissent, les
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Traitement d'une culture de levure de biere
par le blen de méthyléne.
Seules les cellules mortes se colorent.

actions électriques maintenant la dispersion des micelles
cessent de se manifester : il v a floculation.

La réaction chimique entre les granules protéiques et la
matiere colorante s’effectue aussitot et la cellule se colore
en quelques instants.

Ce que nous constatons avec la levure de biere, c¢'est-a-
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dire avec des étres monocellulaires, se reproduit exacte-
ment de la méme maniére dans le cas des individus pluri-
cellulaires.

[njectons, en effet, une solution de bleu de méthyléne a
un animal : la matiére colorante se répandra dans tout
'organisme, elle imprégnera les tissus, passera dans le
sang et sera éliminée par 'excrétion urinaire, mais elle ne
se fixera sur aucune cellule vivante.

On ne colore pas les tissus vivants, pas plus que les cel-
lules de levure de biére, tant qu'ils conservent leur vitalité.

Cependant, objectera-t-on, les histologistes utilisent des
colorants dits vitaux, tels que le rouge neutre, le vert Janus
qui, indépendamment du bleu de méthyléne et de quelques
autres couleurs d’aniline, nous sont présentés comme sus-
ceptibles de teindre certains éléments cellulaires, sans 1'em-
ploi préalable de fixateurs dénaturant profondément, par
coagulation, 'architecture intime du sarcode. I1 ne s'agit
pas 1 d'une coloration des éléments vivants. Quand on
introduit des fragments d'organe dans les solutions de co-
lorants vitaux, il peut bien se faire d'emblée une fixation
du réactif chromogene sur un petit nombre de groupes de
granules qui se trouvent floculés. On sait, en effet, que les
colloides sont en continuelle évolution, qu’ils murissent
sans cesse, par réunion progressive de leurs granules; a
un moment donne, certains d'entre eux arrivent au terme
de leur évolution et floculent; on rencontre done inévita-
blement, dans tous les tissus et dans tous les organes, des
floculats, en quantité trés minime, il est vrai; les granules
agglutinés qui les constituent se colorent immédiatement.
(Pest ainsi que I'on retrouve dans les tissus soumis a I'ac-

tion des colorants vitaux de petites masses irréguliéres qui
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ont absorbé la teinture; ce ne sont que les résidus de la
vie.

A cOté des floculats normaux colorables qui se trouvent
dispersés dans l'organisme, il faut considérer ceux qui se
forment par le fait que les cellules qui composent les tis-
sus soumis au traitement colorant ne sont plus au sein du
milieu dans lequel elles peuvent conserver leurs fonctions
vitales; elles sont vouées 4 une floculation précoce, accé-
lérée par le contact avee des produits nécessairement préci-
pitants.

Certaines portions des cellules, les noyaux, par exemple,
pourront étre plus sensibles & la floculation, de par leur
structure et leur constitution. Les affinités chimiques des
granules floculés, libérés de leur enveloppe, pourront atti-
rer certaines teintures et donner des colorations électives.

Ces processus exigent un certain temps, nécessaire a la
floculation, et ¢'est ce qui explique les retards que I'on ob-
serve dans les colorations vitales.

Les colorants dénommeés improprement vitaux paraissent
donc agir de plusieurs fagons différentes : ils se répandent
dans les interstices cellulaires, en donnant des différences
de teintes qui ne correspondent pas & une attraction élective
de la couleur, mais a une simple imbibition irréguliére des
tissus; ils se fixent, en outre, d’emblée sur les granulations
floculées provenant de l'usure normale des colloides, gra-
nulations que l'on renconfre dans les liquides humoraux
aussi bien que dans les protoplasmas cellulaires; ils pro-
voquent la floculation de certains colloides pour se fixer
ensuite sur les amas granulaires qui résultent de cette
réaction de préeipitation; enfin, ils peuvent colorer cer-

tains colloides qui n'ont pas la forme micellaire, mais bien
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la structure moléculaire comme ceux que renferment les
vacuoles (1).

En somme, il semble que l'on ne puisse colorer que des

tissus morts, que des cellules mortes, que des matériaux
résiduels de la vie.

Dés 1910, le Professeur PoLicArD avait déja pressenti ces
processus lorsqu'il assurait qu’il fallait tenir compte dans
ces phénomeénes de la nature colloidale des tissus et des
colorants.

D’aprés ces considérations, la résistance remarquable du
granule micellaire a la teinture, malgré l'aptitude chimi-
que de ses protéines constitutives, parait étre-un fait bien
établi.

Mais il est un autre ordre de phénoménes sur lequel
notre attention a été appelée depuis fort longtemps et qui
vient encore confirmer la réalité de la protection des gra-
nules colloidaux contre les agents extérieurs.

Nous voulons parler de I'impossibilité dans laquelle nous
nous trouvons de modifier le métabolisme des étres vivants
au moyen d'agents chimiques.

Il 'y aura bientdt trente ans, lorsque nous avons cherché
a appliquer & la pharmacodynamie les méthodes qui nous
avaient guidé pour la découverte des lois des développa-
teurs photographiques (2), en tentant d’établir des relations
entre les fonctions chimiques et les propriétés thérapeuti-

ques, nous avions été conduit & préparer un certain nom-

(1) A. GUILLIERMOND. « Sur l'action du rouge nentre sur les cellules
vegétales et sur la coloration vitale du vacuome ». Bulletin ' Histologie,
t. IV, avril 1927, p. 125.

(2) A, et L. LuvMiBRE. « Sur les réducteurs de la série aromatique sus-
ceaptibles de développer 'image latente photographique ». Société Francaise
de Photographie, Paris, 1891.
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bre de substances nouvelles dont nous avons systématique-

ment étudié Uaction sur les animaux.

On administrait pour cela ces substances a des chiens
par voie intra-veineuse, sous-cutanée ou gastrique, et on
notait les modifications qui survenaient dans la respira-

tion. la ecirculation, les réactions nerveuses, ete...

Suivant les régles classiques, on recherchait aussi les
variations que ces composés pouvaient déterminer dans la

nutrition des sujets en expérience.

A cet effet, des chiens étaient mis en cage avec un régime
bien constant, les urines recueillies et analysées avec soin.
Or, aprés avoir ainsi soumis a ces essais un nombre respec-
table de nouvelles combinaisons chimiques, nous avons,
non sans surprise, constaté qu’aucune d'entre elles n’élait
capable d'apporter le moindre changement dans le meta-

bolisme des sujets en traitement.

§ Dans tous les cas, les varialions dans les proportions
d'urée, de phosphates, de chlorures excrélés élaient exac-
tement de méme ordre que celles des sujets qui ne rece-

vaient aucune substance médicamenteuse, a seule condition

cependant que ces substances ne provoquent pas de lesions

organiques.

Reprenant alors I'expérimentation en ulilisant des mé-
dicaments connus et considérés dans les Traités de theéra-
peutique comme les modificateurs de la nutrition les plus
notoires, notre étonnement fut plus grand encore de voir
que ces substances étaient dépourvues de toute activité mé-

tabolique chez les sujets en bonne sante.

Nous avons publié en 1903, sur cetlte question, un travail
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basé sur plus de 10.000 analyses d'urines (1) et qui con-
clut a I'inexistence de véritables modificateurs directs de la
nutrition.

Quand I'assimilation ou la désassimilation sont troublées
par des causes diverses, on peut bien, en agissant sur ces
causes perturbatrices, rétablir parfois le métabolisme, mais
I'essence méme de ce métabolisme, qui est sous la dépen-
dance des échanges colloidaux, ne peut étre influencée par
des médicaments, 4 moins d’altérer les cellules el les or-
ganes, de provoquer des lésions.

[1 faut toutefois faire une exception a cette régle : cer-
taines substances paraissent bien pouvoir troubler assez
profondément la nutrition, ce sont les extraits des glandes
internes. Mais, dans ce cas, ces extraits semblent produire
dans les liquides humoraux circulants un précipité d'une
certaine forme qui, agissant sur les terminaisons nerveuses
endovasculaires du sympathique, principalement au niveau
des centres, dérégle les fonctions de la vie organo-végé-
tative, comme nous le verrons par la suite.

Ce que nous devons retenir pour le moment, c'est que
Porganisme peut étre imprégné de produits les plus divers
sans que l'allure de la nuftrition soit changée.

Ces produits traversent le milieu intérieur, sont éliminés
par l'urine ou les aufres émonctoires, mais ne troublent
en rien la merveilleuse constance de la composition hu-
morale et tissulaire.

Et cela est fort heureux car si toutes les substances qui

passent dans I'intimité des humeurs et des tissus pouvaient

(1) A. et L. LUMIERE et CHEVROTIER. « Variations dans la composition

des urines du chien ». Arch. de Médecine erpérimentale et d'Anatomie
pathologique, 1903, n°® 3, mai, p. 417-466.
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réagir, comme elles réagissent sur les protéines lorsqu’elles
sont & l'état de floculation, la vie ne serait pas possible, des
perturbations surviendraient au moindre contact avec les
agents alimenfaires ou médicamenteux venant de l'exte-
rieur.

Une autre preuve de la protection du granule contre les
influences chimiques extérieures, réside dans ce fait que les
colloides alimentaires ne peuvent subir la fragmentation
par les ferments digestifs qu'apres avoir été coagulés.

Les diastases dorigine glandulaire font floculer les ma-
titres albuminoides avant de les désagréger. Le lait est coa-
gulé avant d’étre digéré.

I1 ne semble pas y avoir de digestion sans agglutination
granulaire préalable, sans destruction de I'état colloidal et
c'est pour cette raison que la viande tres fraiche est indi-
geste. Le chat qui a tué une souris ne la mange pas imme-
diatement. Nous concevons maintenant quelle est la raison
de cette attente : il faut que I'état colloidal micellaire des
tissus soit détrnit avant que leur attaque par les ferments
devienne possible.

Qu'il s'agisse de matiére colorante, de médicament ou
d’aliment, les colloides humoraux et cellulaires présen-
tent done une remarquable résistance aux réactifs chimi-
ques. Les masses granulaires qui constituent la portion
principale des colloides sont protégées contre les atteintes
des agents éfrangers; elles jouissent d'une sorte d'immunité
et c'est pour cela que, quoi qu'on fasse, on ne parvient pas
4 altérer sensiblement la composition des liquides et des
tissus des étres vivants.

11 est probable que les phénomeénes électriques qui sé-

parent les micelles les unes des autres, qui assurent leur
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dispersion permanente dans le milieu oi1 elles sont en sus-

pension, constituent aussi des forces répulsives qui empé-

chent le contact des granules avee les réactifs et réalisent
celte immunité granulaire que nous considérons comme
une propriété fondamentale des colloides micellaires.

Gréce & la connaissance de cetle propriété que nous avons
découverte, nous pouvons dés maintenant signaler un pre-
mier succés de la théorie colloidale : elle nous permet de
comprendre les faits suivants que personne n'avait réussi
a expliquer avant nous

L'incolorabilité des tissus vivants et le mécanisme d’action
des colorants appelés improprement colorants vitauz.

La remarquable constance de composition des tissus
el des liquides humorauz des étres vivants.

L'impossibilité de modifier le métabolisme par des médi-
caments.

Liindigestibilité de la viande fraiche.

La mécessité de la floculation, de la coagulation des
aliments protéiques avant leur digestion.

(. — BOLE DES IMPURETES PERIGRANULAIRES.

Pour fixer les idées, reprenons le cas du colloide synthé-
tique micellaire au ferrocyanure de cuivre: i.|.'tl"1$ cet
exemple, que nous avons cité plus haut, la charge électri-
que de la couche périgranulaire est liée a ce fait r[;m le gra-
nule de ferrocyanure de cuivre a retenu, adsorbé une pr_;tilr:
quantité de ferrocyanure de potassium qui, malgré sa
solubilité dans l'eau, se trouve fixée & chaque masse gra-

nulaire; la proportion de cette sorte d'impureté nécessaire
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au maintien de I'architecture colloidale peut étre trés faible
et représenter seulement 1/1.000 du poids de ferrocyanure
de cuivre.

Si l'on fait réagir sur la suspension un réactif conve-
nable, tel que le sulfate de cuivre, capable de saturer 'im-
pureté, c'est-a-dire, en I'espéce, le ferrocyanure de potas-
sium formant la couche périgranulaire, cette couche ces-
sera d’exister, les granules s'agglutineront, tomberont au
fond du récipient : I'état colloidal sera détruit.

Or, pour saturer la minime proportion de ferrocyanure
de potassium, il suffit d'une quantité trés faible de réac-
tif. de I'ordre de grandeur de la couche périgranulaire elle-
méme, soit 1/1.000, par exemple, du poids des granules.
Quelquefois méme, si le sol est convenablement purifié¢ par
dialyse, des quantités beaucoup plus faibles de certaines
substances peuvent déterminer la désorganisation struc-
turale du colloide et le faire floculer. C’est ainsi que, comme
nous l'avons déja vu, moins de 1/300.000 de son poids d'un
sel d’aluminium entraine la précipitation compléte de la
masse granulaire et que, d’aprés BURTON. I'hydrosol d'ar-
gent préparé par pulvérisation électrique se coagule dans
une solution ne contenant que 1/4 de milligramme d’alu-
minium par litre.

La réaction alcaline impondérable d'un récipient en
verre, i peine décelable par les procédés d’analyse les plus
sensibles, peut, au bout d'un certain temps, amener la flo-
culation de la pseudo-solution colloidale qu’il renferme.

Il faut, en somme, des proportions infimes de cerlains

corps pour conditionner ou pour détruire U'état colloidal

micellaire.
Les choses se passent de la méme maniére avec certains
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colloides naturels de structure protéique qui composent les
étres vivants.

Lorsque des microbes pathogénes parviennent & végéter,
soit sur les muqueuses d'un animal, soit dans I'intimité de
ses tissus, leur pullulation peut prendre une extension con-
sidérable; dans le cas de la bactéridie charbonneuse, par
exemple, I'organisme tout entier est envahi, il s’agit ici
de septicémies et on ne peut pas dire alors que 'on a af-
faire & des doses infiniment petites. Mais la plupart du
temps, il en va tout autrement. Ce sont, en général, les
produits d’exerétion des microorganismes qui causent les
désordres pathologiques parce qu'ils jouissent de la pro-
priété de détruire 1'état colloidal de certains éléments hu-
moraux ou cellulaires.

I1 suffit, la plupart du temps, de quantités extraordinaire-
ment faibles de produits miecrobiens pour entrainer des
désordres les plus divers.

On aura une idée de I'extréme petitesse des doses de ces
substances, qui sont parfois suffisantes pour faire succom-
ber un animal, en considérant le cas des produits d’exeré-
tion du bacille du tétanos qui constifue I'un des exemples
les plus typiques de ces sortes de phénoménes.

Une toxine tétanique convenablement préparée et filtrée
a la bougie, exempte de tout bacille, ne renfermant que des
substances inertes du bouillon de culture et les produits
excrétés par le microbe, peut fuer le cobaye & la dose de
1/20.000 de ce., c'est-d-dire de 1/20 de milligramme. Or,
cetle toxine renferme environ 90 % d'eau et 10 % de ma-
tiéres solides constituées elles-mémes en grande partie par
des protéines banales et des sels sans action nocive; pour

fixer les idées, supposons que la portion active du résidu
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sec de cette toxine représente la moitié du poids de 'extrait
total; un cent. cube de toxine ne contiendra guére alors que
1/20 de son poids de substance toxique, soit 0 gr. 05, en
sorte que la dose mortelle de 1/20.000 de ce. ou 0 gr. 00005
ne renfermerait en réalité que 0 gr. 0000025 de poison té-
tanique. Deux milliémes et demi de milligramme de ce
poison suffisent done pour entrainer la mort d'un cobaye.
On comprendra le mode d'action de cette redoutable toxine
en remarquant qu'elle se fixe électivement sur une portion
des colloides de certains groupes cellulaires des cornes an-
térieures de la moelle. Or, ces colloides ne correspondent,
en poids, qu’a une bien faible fraction de gramme et I'on
sait, que la destruction de la structure colloidale peut étre
réalisée par des réactifs agissant & des doses infimes qui
sont hors de proportion avec le poids total du colloide
traite.

Etant données les propriétés de ces colloides de floculer
sous des influences quasi impondérables, on comprendra
facilement tous les phénoménes dans lesquels interviennent
les infiniment petits provenant des exerétions microbien-
nes.

Lorsque les microbes répandent leurs produits de désas-
similation dans le sang des animaux, des floculations se
produisent dans le sang circulant pour donner naissance,
comme nous le démontrerons plus loin, aux symptimes
généraux des maladies infectieuses aigués : fievre, vomis-
sements, diarrhée, agitation, congestion, troubles respira-
toires et circulatoires, éruptions, ete., ete.. Ce sont alors des
doses notablement plus importantes de produits toxiques
qui entrent en jeu mais, dans tous les cas, ce sont tou-

jours des floculats qui sont responsables des accidents pa-
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thologiques, soit parce qu'ils déréglent les fonetions du
systeme nerveux de la vie organo-végétative, quand ils se
forment dans le plasma sanguin, soit parce qu'ils troublent
les fonctions des cellules en altérant Iarchitecture colloi-
dale des éléments ot se déroulent les phénomeénes essen-
tiels de la vie.

Nous ne voulons pas prétendre que les infiniment pelits
susceptibles d’intervenir dans les processus vitaux exer-
cent invariablement leur action en modifiant ou en détrui-
sant les colloides; il est notamment un autre ordre de pro-
cessus que nous n'avons pas abordé parce que son essence
nous est fotalement inconnue, nous voulons parler des
phénomeénes catalytiques, mais 12 encore peut-étre ratta-
chera-t-on un jour ces phénomeénes aux propriétés colloi-
dales de la matiére, comme les intéressants travaux
qu'HuGoUNENQ et LoiSELEUR viennent de publier pourraient
nous le faire supposer (1).

[1 n’en demeure pas moins élabli dés maintenant que les

colloides micellaires doivent leur existence a des impu-

retés périgranulaires dont le poids peut étre infime par

rapport au poids de ces colloides et que, de plus, ce sont
ces impuretés qui jouent le role capital dans apparition de
leurs propriétés, ce sont elles qui sont tout d’abord atta-
quées par les réactifs et qui conférent, par conséquent,
leurs caractéres aux substances colloidales micellaires.
Comme leur masse peut étre trés petite, on congoit que
la quantité de réactif capable de détruire la structure du

colloide puisse &tre aussi extrémement réduite.

(1) L. HucouNENQ et J. LOISELEUR, « Sur la constitution des diastases
protéolytiques et le mécanisme de leur action ». Bulletin de la Société de
Chimie biologique, t. VII, pp. 955-975.
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Grice a la théorie colloidale, nous pouvons donc com-

prendre maintenant laction des doses infinitésimales.

D. — SOUDAINETE DE LA FLOCULATION.

Revenons encore une fois & notre colloide synthétique,
au ferrocyanure de cuivre, qui se présente sous l'aspecl
d'une pseudo-solution, de coloration rouge brun, parfaite-
ment réguliere dans toute son étendue. Examiné par ré-
flexion sur fond noir, c’est & peine si l'on percoit 'effet
Ty~DALL atténué, indice de I'hétérogénéité optique et de la
structure colloidale micellaire.

Si nous ajoutons a ce colloide, goutte a goutte, une so-
lution de sulfate de cuivre trés diluée a 1/10.000 par exem-
ple, ce réactif réagira sur le ferrocyanure de potassium
qui constitue les couches périgranulaires’ des micelles;
tant que la quantité de ce ferrocyanure soluble adsorbée par
les granules n'aura pas ¢té complétement saturée par le
sel de cuivre, la petite quantité de cette impureté suffira a
maintenir 1'état de suspension des amas de ferrocyanure de
cuivre et la forme colloidale subsistera malgré I'addition
de sulfate cuivrique; dans les conditions ou nous avons
opéré, nous avons pu ajouter ainsi neuf gouttes de réactif
sans apporter de changement appréciable dans la pseudo-
solution mais, en introduisant la dixieme goutte dans le
sol, la structure colloidale est détruite, un précipité brun
prend naissance et tombe au fond du récipient alors que
le liquide devient incolore et limpide (fig. 12).

Il a suffi de 1/150 de milligramme de sulfate de cuivre
pour réaliser cette transformation subite, alors que des
quantités neuf fois plus fortes n’avaient produit aucun

effet avant 'addition de la dose ultime. A partir du mo-
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ment ou la floculation s'est opérée, on peut augmenter la
quantité de réactif sans plus produire aucune modification
dans le milieu.

La floculation est done un phénoméne qui, généralement.
est brusque et cette soudaineté va nous donner la clef de
trois grands phénomeénes biologiques qui n’avaient pu

recevoir jusqu’ici d’explication suffisante.

Lo Allure des symptomes dans les maladies aigués.

Un certain nombre de maladies aicués étant provoqueées

par des microbes, examinons comment les choses se pas-

sent depuis le moment o le sujet vient a étre contaming
Jusqu'a la fin de la maladie.

Tout d’abord, un organisme pathogéne (ou un petit nom-
bre de ces agents) arrive en contact avec une muqueuse ou
il peut pulluler peu & peu; le premier germe se divise pour
donner deux microbes, chacun d'eux se segmente & son
tour donnant ainsi qualre cellules qui, elles-mémes, en
fournissent bientdt huit et ainsi de suite.

Cette multiplication se poursuit d'une maniére continue
et les produits d'excrétion de ces microbes, qui sont la plu-
part du temps la cause des accidents pathologiques, se dé-
versent de la sorte pefit a petit et en quantité croissante
dans la circulation. Cette excrétion est, par conséquent,
continue et progressive,

Or, subitement, & un moment donné de ce processus,
eclatent des troubles parfois extrémement graves : cest un
grand frisson, une hyperthermie considérable, un violent
point de c6té, des vomissements, un acets d’asthme, ete...

Le malade peut, pendant huit jours, quinze jours et

meéme davantage, héberger des microbes qui se multi-
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plient sans cesse, il est imprégné de leurs excrétions sans
que’ les fonctions de la vie organo-végétative se trouvent
sensiblement modifiées puis, soudain, surgissent ces dé-
sordres sans l'intervention d'aucune autre cause.

Comment un phénomene aussi continu qu'une prolife-
ration mierobienne peut-il donner lieu a4 un autre phéno-
méne brusque ? Les biologistes ne paraissent pas avoir
chercheé & éclaircir ce mystére.

[1 faut qu'a un certain moment, un fait se produise qui
déclenche toute la symptomatologie. Ce fait est la flocula-
tion et la floculation n'arrive que quand les couches péri-
granulaires sont, en quelque sorte, saturées.

De méme qu'aprés avoir introduit dans un colloide au
ferrocyanure de cuivre un milligramme de sulfate de cui-
vre sans altérer sa forme colloidale on détruit cette der-
niére par une addition complémentaire de 1/150 de milli-
gramme du réactif cuivrique, de méme les bacilles pour-
ront déverser dans le sang une quantité importante de pro-
duits toxiques sans provoquer tout d’abord de désordres,
puis I'apport d’une trés petite proportion complémentaire
de ces produits microbiens entrainera la floculation brus-
que de cerfains éléments plasmatiques en déclenchant les
troubles fonetionnels des affections aigués.

Quand le moment sera venu, nous envisagerons dail-
leurs les conséquences ultérieures de ces premiéres mani-
festations qui s’accompagnent surtout d’effets vasomo-
teurs intenses et de congestions viscérales diverses.

L’allure de la symptomatologie dans une maladie déter-
minée peut toujours ainsi étre expliquée par les propriétés
fondamentales des colloides.

Nous connaissons donc dés maintenant la raison pour
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laquelle I'éclosion et 1'évolution symptomatique ne s’ac-
cordent pas avec la continuité des proliférations micro-

biennes dans les maladies infectieuses.

2% Non proportionnalité des effets auxr doses.

Les considérations qui précédent ont comme corollaire
I'explication de la non proportionnalité des effets aux
doses.

Etant donné que les troubles du fonetionnement organi-
que sont liés & la formation d'un floculat et que ce -]I]II'“
nomene n est pas proportionnel aux doses de produits sus-
ceptibles de le provoquer, on comprendra, d'aprés ce qui a
été dit, qu'au-dessous d'une limite inférieure déterminée.
les faibles quantités de ces produits soient inactives et
quune fois la précipitation obtenue, de plus fortes pro-
portions des mémes substances n'apportent pas grand
chose de plus aux effets initiaux de la floculation.

(’est ce qui a lieu dans l'anaphylaxie, par exemple;
quand le choc est obtenu par une dose convenable d’anti-
gene déchainant, non seulement I'augmentation de cette
dose n’aggrave pas les accidents, mais il arrive parfois
quelle les atténue.

(Vest que, dans le mécanisme du déréglement fonction-
nel, la floculation nest pas le seul facteur a considérer, il
faut aussi tenir compte de I'appareil de réception, c'est-a-
dire des propriétés du tissu nerveux qui recoit les excita-
tions du floculat.

Or, comme il sera exposé en temps opportun, ce tissu
nerveux jouit de la faculté de s’accoutumer a l'irritation et

la constatation de cette accoutumance nous conduira A des

déductions importantes qu'il serait prématuré d’envisager
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avani d’avoir développé certaines parties de notre these.

Nous y reviendrons en étudiant les effets des floculats.
Mais, en attendant, nous pouvons conclure que la non
proportionnalité des effets aux doses se comprend aisé-

ment en considérant les propriétés des colloides.

3o Durédes d'incubation.

Dans les maladies infectieuses, les premiers symptomes
n‘apparaissent, en général, que plusieurs jours apres l'ins-
tallation et la prolifération des germes pathogenes sur les
tissus. Cette période d’incubation est éminemment variable,
non seulement suivant l'espéce microbienne infectante,
mais aussi d'un cas & un autre pour un méme microbe.

Si nous consultons la littérature meédicale sur ce sujet,
nous constatons que tous les ouvrages de pathologie men-
tionnent bien ces durées d’incubation mais, en général, au-
cun d’eux ne cherche a en indiquer la raison.

Pourquoi tel sujet s'étant trouvé en contact avec un
scarlatineux, infecté par lui, et ne présentant, a ce moment,
aucun malaise, tombera-t-il malade tout & coup, huit jours
aprés la contamination ?

Ce probléme important ne semble pas avoir intéressé les
biologistes et les médecins qui non seulement ne nous don-
nent point la réponse a cette question, mais n'ont méme pas
songé¢ a l'envisager.

Nous avons cependant trouvé dans un dictionnaire mé-
dical l'explication enfantine suivante : « Pendant cetle
« période, les microbes se mulliplient, ils ne peuvent, en
« effet, agir qu’en bataillons assez nombreux pour triom-
« I|h4q'|ivﬁ défenses de I'économie. »

Nous ne reléverons pas ici toute la puérilité d’une telle
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allégation. Néanmoins, nous ne pouvons résister au désir
de nous élever, en passant, contre I'habitude universelle-
ment répandue d'invoquer a tout bout de champ les dé-
fenses de 'organisme, comme si cet organisme était cons-
cient et s’était constitué en vue de la lutte contre les agents
extérieurs, comme si la nature, en le créant, avait poursuivi
un but déterminé.

Dans les innombrables rencontres des élémenls infini-
ment complexes répandus a la surface de notre globe, des
combinaisons, des arrangements s’établissent par le seul
fait du hasard de ces rencontres; dans les conjugaisons
des étres vivants, des accidents d’évolution dus & des cau-
ses externes fortuites conduisent & chaque instant a des
¢bauches d’individus doués de quelques caractéres nou-
veaux. Or, pour que le produit de la rencontre ou de la
conjugaison subsiste, il faut que les propriétés nouvelles,
que le hasard seul lui a conférées, s’accordent avec les
conditions de son existence dans le milieu et lui permet-
tent de résister aux causes de destruction extérieures.

Cie que I'on appelle I'ordre admirable qui régne dans la
nature n'est done que le fait du plus pur hasard et il ne
peul en étre autrement.

Admirez la nature qui, en créant I'acide sulfurique, lui
a accordé la merveilleuse faculté de pouvoir lutter contre
la [n;hlﬁﬁﬁ‘

Cette potasse vient-elle & se trouver en présence de
l'acide sulfurique qu'immédiatement ce dernier se déferd
avec énergie contre son ennemie et la détruit, & moins que
la potasse ne soit plus puissante et triomphe dans ce com-
bat.

Avee des mécanismes un peu plus compliqués, c'est
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exactement ce qui se passe dans les processus de défense
de I'organisme.

11 v a bien cependant parfois un certain degré d'adapta-
tion au milieu, par le développement des fonctions que le
hasard a créées, car ce n'est jamais la fonction qui a créé
un organe, elle se contente seulement, par I'usage, de déve-
lopper ceux qui existent et dans une mesure la plupart du
temps trés limitée.

(Cette idée de lutte d'un organisme contre les ennemis du
dehors, ce finalisme appliqué aux défenses de 1'étre vivant,
cet ordre admirable qui régne dans la nature, sont des vo-
cables qui, & notre avis, donnent le change, font illusion
sur les véritables causes des phénomeénes et incitent le bio-
logiste & se contenter de mots au lieu de rechercher la V-
ritable raison des choses.

Pour expliquer les durées d’incubation, c'est tellement
simple de prétendre que le microbe ne produit pas de dé-
sordre tant que ses bataillons ne sont pas assez nombreux
pour triompher des défenses organiques !

En réalité, celte assertion ne nous apporte aucun éclair-
cissement.

La théorie colloidale, par contre, va élucider la question.

La cause du déréglement fonctionnel des organes de la

vie végétative, c'est-i-dire des symptomes pathologiques,

réside dans la formation d'un floculat plasmatique ainsi
que la preuve en sera donnée au cours de ce travail. Or, la
floculation est un phénoméne brusque qui surgit au mo-

ment ot les substances périgranulaires des micelles ces-
sent d’étre accolées aux masses granulaires, quand elles
sont, par exemple, saturées par un réactif approprie. II
faut done une certaine quantité de ce réactif au-dessous de
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laquelle les impuretés périmicellaires subsistent ; tant que
cette quantité ne sera pas atteinte, I'état colloidal subsis-
tera.

On congoit alors que les microbes qui commencent i se
Jnu!ﬁ{dim'51u']nsixunlnuusvs,fuu'exenaphn ne sécreétent au
début que des quantités extraordinairement petites de pro-
duits saturants mais, peu a peu, cette quantité augmente
el, 4 un nuwnentdonnﬁ,eHE{ﬁnienfﬁnrﬂmuno]nnn‘prhww
completement la micelle de toute enveloppe et, par consé-
quent, de toute charge électrique périgranulaire et cest
alors que la floculation survient d'une facon soudaine.

[l faut, par conséquent, un certain délai avant que la
production de substance active ait atteint le taux conve-
nable pour réaliser la précipitation. Ce délai correspond
a la durée d'incubation.

On congoit aussi pourquoi cette durée est si variable
suivant les cas. Dans les maladies infectieuses, en effet, le
nombre initial des germes nocifs peut étre différent: de
plus, les races microbiennes ne sécrétent pas toufes des
produits de la méme activité, enfin les conditions de la
culture sur I'étre vivant ne sont jamais identiques et il faut
tenir compte, dans I'activité de la prolifération, du siege de
'ensemencement ainsi que de la constitution du milieu
humoral sur lequel il se développe. Chez certains sujets, les
sujets vaceinés, par exemple, le microbe ne peul pas se
multiplier et entre I'immunité absolue naturelle ou acquise
et la réceptivité maximum, on peut trouver tous les états
intermédiaires.

Suivant la rapidité de la multiplication des mierobes, les
intervalles de temps qui s’écouleront entre la contamination

et I'éclosion des troubles pathologiques pourront étre trés
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inégaux, d’ou la grande variabilité des durées d'incubation
dans les infections.

Mais le probléme des durées d'incubation ne se limite
pas aux maladies infectieuses et il est d’autres cas dans
lesquels 1'organisme étant imprégné par certaines subs-
tances, administrées en une seule dose, ne réagit a cette
imprégnation qu'au bout de plusieurs jours. C'est ce qui
se passe parfois a la suite des injections de sérums ou de
produits thérapeutiques tels que I'arsénobenzol. Des éry-
thémes, accompagnés souvent d'une légére ascension ther-
mique et plus rarement d’arthralgie ou d’'eedéme, survien-
nent, en général, du septieme au neuvieme jour apres I'in-
jection.

11 s’agit bien encore ici de floculation, mais cette flocu-
lation n’arrive qu’a la suite du processus de maturation col-
loidale.

Cette maturation, pour les colloides plasmatiques, sem-
hle extrémement lente, mais l'addition de certains agents
est susceptible de la précipiter et de conduire & la flocu-
lation en quelques minutes, en quelques heures ou en quel-
ques jours, suivant la nature du réactif.

Nous pouvons, in vitro, nous faire une idée de ce miris-
sement accéléré en nous adressant a la suspension de bro-
mure d'argent qui nous a permis de prendre des micropho-
tographies successives du phénomene (fig. 7).

Si nous mélangeons en proportions convenables des so-
lutions a titre déterminé de bromure de potassium et de
nitrate d’argent, en présence d'un colloide protecteur, la
gélatine, qui rend I'excipient visqueux, paralyse le mou-
vement brownien et empéche par suite I'accolement trop

rapide des granules, nous obtiendrons une émulsion de
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bromure d'argent analogue & celles que l'on emploie en
photographie; nous pourrons maintenir I'état de suspen-
sion, sl nous avons opéré dans les conditions voulues, pen-
dant des temps extrémement longs, mais si nous ajoutons
a cette émulsion une petite quantité de certains réactifs,
d'ammoniaque par exemple, nous verrons le phénoméne
de maturation s’accélérer et la précipitation s’effectuer au
bout d'un certain temps, quelques heures ou quelques jours,

suivant la nature et la quantité du réactif ajouté.

Si nous avons affaire a ce deuxiéme processus, la flocu-
lation est moins brusque que dans la précipitation par
saturation des impuretés périgranulaires et le mécanisme
de la destruction colloidale n'a pas la méme allure dans
les deux cas, cette différence répond d'une facon compléte

aussi a l'allure des symptdmes correspondants.

Dans la floculation brusque par disparition de la couche
périmicellaire, I'attaque du systéme nerveux sympathique,
régulateur des fonctions organiques, est subite, aussi le
déréglement fonctionnel est-il soudain et violent: au con-
traire, dans la floculation par accolement progressif, la
formation des éléments insolubles floculés est plus lente,
I'agression atténuée, les floculats n'ont plus la méme for-
me et conduisent, par suite, a d'autres symptomes, ils
viennent troubler la eirculation des téguments, occasionnent
des érythémes et quelques autres désordres moins drama-
tiques que les perturbations violentes des grandes fone-

tions.

La théorie colloidale permet done de se rendre compte,

d'une fagon trés satisfaisante, des causes des durées d'in-

cubation ainsi que des différences de I'allure symptoma-
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tologique, suivant que I'agent nocif est un microbe patho-
géne, un sérum ou un produit médicamenteux.

[1 est probable d’'ailleurs que dans les infections, les deux
processus entrent en jeu. La maturation est, en effet, hatee
par la diminution progressive des substances périgranu-
laires et, par suite vraisemblablement, des charges répul-
sives qui en dépendent.

En résumé, lexistence des impuretés périgranulaires, la
soudaineté de la floculation et la maturation colloidale

nous donnent l'explication des phénomenes suivants

La raison de Uaction des doses infinitésimales.

La discordance entre la continuité de la prolifération
microbienne, cause initiale de Uinfection et U'éclosion brus-
que des accidents pathologiques qu’elle détermine.

Les durées d'incubalion.

Certaines différences symptomatologiques, suivant que
lagent pathogéne est un microbe, un sérum ou un mé-
dicament.

Tout ece que nous venons d'exposer se rapporte au mode
de dislocation des colloides micellaires, mais il faut, en
outre, tenir compte de ce fait que les liquides cellulaires
ou humoraux de 'organisme renferment des colloides mo-
léculaires qui ne mirissent pas et qui ne sont doués ni des
mémes propriétés, ni des mémes fonctions. Ils sont cepen-
dant susceptibles de précipiter proportionnellement aux
doses de certains agents avec lesquels ils se combinent
pour donner des corps insolubles, suivant les lois de la
chimie des cristalloides.

Ces preecipités sont également nocifs, comme nous au-

rons l'occasion de le constater au cours de cet ouvrage.

DEUXIEME PARTIE

LA VIE DANS SES RAPPORTS
AVEC LES PROPRIETES ET L'EVOLUTION
NORMALE DES COLLOIDES




CHAPITRE PREMIER

NATURE ET ORIGINE DES COLLOIDES
CHEZ LES ETRES VIVANTS

lgnorance de la composition des colloides naturels. — Ge-
nese de ces colloides. — Genése de la cellule vivante. —
Sa puissance de synthése. Théorie de U'évolution. -
Parallélisme entre la spécificité colloidale et la spéci-
ficité cellulaire.

Lorsque nous avons pris I'exemple d'un colloide de syn-
these, c'est-d-dire d'une préparation réalisée de toutes
pieces au laboratoire, tel que le colloide au ferrocyanure
de cuivre, nous avons eu affaire a la forme colloidale mi-
cellaire dont les éléments sont parfaitement définis et
connus.

Dans ce colloide, les granules sont constitués par des
amas irréguliers de molécules de ferrocyanure de cuivre

FeCy'Cu* insolubles, alors que la substance addition-

nelle périmicellaire n’est autre que le ferrocyanure de po-

tassium FeCy'K* soluble et fixé par adsorption sur les
granules, ce dernier corps pouvant ne représenter quune
fraction infime de la micelle.

Quand nous traiterons ce colloide par divers réactifs, ce
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ne sont pas les noyaux granulaires formant la presque
totalité de la masse en suspension qui pourront intervenir,
parce que ces granules sont des agglomérats de matiére
insoluble et par conséquent inactifs, d'apres le vieil adage
« corpora non agunt nist soluta ».

Par contre, la substance périgranulaire, le ferrocyanure
de potassium, sorte d'impureté nécessaire a la constitution
colloidale micellaire, pourra entrer en réaction avec la plus
grande facilité, quand on ajoutera au colloide un sel ca-
pable de précipiter, de saturer cette portion constitutive de
I'arrangement micellaire. C’est ainsi quun grand nombre
de sels métalliques, le sulfate d’aluminium ou le sulfate de
cuivre, par exemple, détruiront la structure colloidale en
réagissant sur le ferrocyvanure de potassinm périgranulaire.

(Pest donc ce ferrocyanure soluble qui confére au col-
loide ses fonctions et ses propriétés, ¢'est lui qui entre en
jeu dans la destruction de I'état colloidal e'est-a-dire dans
la floculation.

Si nous sommes parfaitement instruits de la compo-
sition des colloides synthétiques, il n'en est plus de méme
pour les colloides naturels dont nous ignorons compléte-
ment la constitution chimique.

Qu'il s’agisse des grosses molécules protéiques donnant
naissance aux colloides moléculaires ou bien des masses
granulaires et des impuretés micellaires formant les mi-
celles des colloides micellaires, notre ignorance, de ce point
de vue, est toujours aussi compléte.

Nous ne connaissons pas d'une maniere précise une seule
de ces compositions chimiques et cependant il existe, chez
les étres vivants, d'innombrables assemblages d’atomes,

de molécules, de groupements chimiques doués chacun
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d'une remarquable spécificité, spécificité la plupart du

temps Ires stricte qui les font réagir sous des influences
parfaitement déterminées et souvent tout aussi strictes.

Tous les phénomeénes de la vie et de la maladie dépen-
dent de ces propriétés spécifiques et nous ne savons rien
de la nature exacte et de la disposition intime des éléments
qui conférent aux matériaux des cellules et des humeurs
leurs caractéres et leurs fonctions !

La variété et la complexité de ces arrangements colloi-
daux sont extrémes et nous sommes impuissants a réaliser
un seul d’enfre eux.

Tous ont pour origine la vie cellulaire.

La cellule est seule capable de créer ces colloides aussi
bien moléculaires que micellaires; en se multipliant, elle
engendre d’autres colloides eellulaires semblables aux siens
propres et au cours des phénoménes métaboliques qui en
sont le siége, elle excréte encore des substances colloidales
moléculaires et micellaires spécifiques.

Les colloides naturels sont, par conséquent, des produils

d'élaboration de la cellule vivante.

Etant donnée cette remarque, si nous voulons aller au
fond des choses, nous sommes amené & nous demander
comment et pourquoi la cellule vivante peut seule cons-
truire ces innombrables substances colloidales ? Ce qui
nous conduit au grand probléme des origines de la vie.

D’ot vient la premiére cellule vivante ? Par quelle trans-
formation, cette cellule a-t-elle pu évoluer vers d’autres
étres pluricellulaires de plus en plus complexes dont les
éléments se sont différenciés et spécialisés ?

Nous avons consacré a ce sujel quelques pages dans
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notre préeédent ouvrage sur la Théorie colloidale (1). Nous
n'y reviendrons point ici parce que nous n‘aurions que bien
peu de chose & ajouter aux idées que nous avons émises a
ce moment.

Rappelons seulement que nous avons combattu quelques-
unes des notions dogmatiques qui ont cours encore a
I'heure présente. Nous avons soutenu notamment que I'im-
possibilité de la génération spontanée n'éfait pas scientifi-
quement démontrée et que la genése des especes ne nous
paraissait nullement résulter d'une adaptation progressive
au milieu dans le sens o cette adaptation a été comprise
par DARWIN ou LAMARCK.

Nous nous sommes élevé contre les raisonnements philo-
sophiques dont les conclusions sont démenties par des cons-
tatations expérimentales et particuliérement contre ce prin-
cipe de la continuité de LemNiTz, développé plus récem-
ment par FourLLEE et qui persiste & invoquer si souvent ]2
vieil et faux axiome « Nalura non facit saltus ». Nous
avons encore insisté sur la remarquable fixité des espéces
et rapporté leur évolution a des mutations accidentelles,
sans faire intervenir le finalisme dans ces phénomenes dus
surtout au hasard.

Comme nous l'avons déja vu plus haut, sommairement,
a propos des défenses de l'organisme, les espéces sont
adaptées aux milieux parce que s'il n'en était pas ainsi,
elles auraient disparu.

Le grand principe de la vie parait étre la fixité : toute
cellule fait une cellule identique et le milieu extérieur

(1) Auguste LuMiBre. « La théorie colloidale de la biologie et de la
pathologie ». Ribliothéque de Synthése scientifique, Cuamox, 6&diteur,
Paris, 1922, pp. 21 4 45.
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n'exerce aucune influence sur cette propriété fondamentale
dans le sens systématiquement profitable i cette espéce. 1)
se produit bien, sous les influences extérieures, des accidents
fortuits qui peuvent, & un moment donné, troubler ce pro-
cessus : tous conduisent & des individus qui sont destinés
& périr, sauf ceux auxquels le hasard a conféré quelques
facultés nouvelles de mieux résister aux causes destrue-
trices qui font disparaitre prématurément 'immense ma-
jorité des étres vivants & la surface du globe.

linfin, dans la théorie de I'adaptation, encore bhien vague
d’ailleurs, telle que nous la concevons, nous avons envi-
sagé l'influence de la fonetion sur le développement de
I'organe et contesté cette assertion si fréquemment soutenue
que la fonction crée I'organe. Or, cette formule ne peut
résister au plus élémentaire examen.

[l est impossible a la fonction de s'exercer s'il n'y a pas
preexistence de l'organe, I'exercice développe 'organe mais
ne le crée jamais, de méme que le défaut d'usage 1'atro-
phie plus ou moins sans jamais le supprimer.

On a fait, & la théorie de I'évolution basée sur I'existence
des mutations brusques, ce reproche que les dites mutations

ne portent que sur les caractéres secondaires de I'espéce cl

n'expliquent pas, par conséquent, le passage d'une espéce

a I'autre.

En réalité, on observe assez fréquemment des accidents
tératologiques qui dépassent ces caractéres secondaires en
donnant des 8tres parfois trés différents de leurs ancétres,
mais ces individus ne peuvent faire souche parce qu'ils se
trouvent dans des condilions d'infériorité vis & vis des
causes de destruciion du milieu; il a pu cependant se faire,

au cours des millénaires, que certains de ces accidents
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aient, au conlraire, mais trés exceptionnellement abouti
a des sujels qui, mieux armés, aient réussi a subsister et a
se reproduire.

Et puis les mutations successives et répétées portant sur
les caractéres secondaires n'ont-elles pu avee le temps, en
s'ajoutant. conduire, aprés des milliers d’années ou méme
de siécles, a des changements plus profonds ef au passage
par petits bonds d'une espéce a l'aulre ?

Les paléontologistes qui peuvent suivre, dans I'étude des
eouches géologiques, 1'évolution de la flore et de la faune
aux différentes époques, ne paraissent pas admettre, en
général, cette notion du role des mutalions brusques dans
la genése des espéces et ils ont établi des lois dont les deux

principales sont les suivantes :

l° Chez certaines espéces, on constate une tendance a
'augmentation de la taille et 'espéce disparait quand cette
taille est arrivée & son maximuim.

20 Les étres évoluent vers une plus grande complication

et une plus grande spécialisation de leurs organes.

On peut faire & cette conception de I'évolutionnisme le
méme reproche qu'a la théorie des mutations brusques, en
'aggravant méme, car elle nous permet encore moins de
saisir le mécanisme du passage d'une espéce a l'aulre.

Ce sont la d’ailleurs des considérations qui intéressent
la genése de la cellule et, par conséquent, des colloides, tout
en nous laissant dans l'ignorance des causes et conditions
de cette geneése; aussi devons-nous nous horner a enregis-
frer les faits et nous contenter d'affirmer que les colloides
naturels sont I'cuvre des cellules.

Dans cet ordre d'idées, ne doit-on pas tout d’abord élre
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frappé de I'extraordinaire puissance de synthése de cer-
taines cellules ?

Nous avons cité déja le cas d'un penicilium isolé dans
nos laboraloires et qui végétait au sein d'une solution
d’acide sulfurique & 8 %, dans I'eau distillée; cet organisme
proliférait en construisant de toutes piéces des édifices
protéiques colloidaux d'une extréme complexité, en em-
pruntant I'azote et le carbone a l'air et & I'acide carbonique
qu’il renferme, I'oxygéne, I'hydrogéne et le soufre a la so-
lution sulfurique. Peut-8tre d’infimes poussiéres de l'air ou
des impuretés infinitésimales de 'eau, de I'acide, des parois
du récipient, fournissaient-elles aussi quelques éléments
impondérables supplémentaires nécessaires aux formations
colloidales.

Toutes les cellules ne possédent pas au méme degré ce
merveilleux pouvoir de condensation. C’est ainsi que si la
cellule végétale construit facilement les matiéres albumi-
noides les plus diverses, la cellule animale, par contre, ne
peut édifier des protéines qu'en empruntant aux tissus vé-
gétaux ou a ceux d’autres animaux, les matériaux azotés
qu’elle se contente de remanier et d’assembler sous d'autres
formes spécifiques.

Et les exigences alimentaires de 1'étre vivant deviennent
d’autant plus complexes que I'espéce est plus évoluée; cela
se comprend aisément; chez les animaux supérieurs, la
diversité des fonctions doit nécessairement correspondre i
la multiplicité des constitutions chimiques cellulaires.

Plus I'espéce sera haut placée dans I'échelle des étres vi-
vants, plus grand sera le nombre des éléments qui devront
concourir a la formation et & 1'entretien des tissus.

C’est pour cela, sans doute, que les mammiféres ne se
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contentent point pour croitre, c¢'est-a-dire pour engendrer
des colloides, de sels, d’hydrates de carbone, de graisses et
d’albumines, mais qu'il leur faut encore des vitamines dont
quelques unes sont vraisemblablement indispensables aux
constructions colloidales formant certaines cellules spécia-

lisées.

Enfin, insistons sur le prodigieux phénomene qui est a
la base de la vie et de la conservation des espeéces. Quels
que soient les matériaux fournis & un type cellulaire donné,
les colloides qu’il créera auront toujours exactement la

méme composition que ceux de la cellule génératrice.

Si variées que puissent étre les architectures colloidales
des innombrables tissus de tous les étres vivants, chacune
des cellules qui les forment jouit de cette propriété fabu-
leuse, inhérente & l'essence méme de la vie, de construire
des matériaux rigoureusement identiques a ceux qui consti-
tuent sa propre substance: elle puise dans le milieu les élé-
ments qui lui sont nécessaires, disloquant tous autres arran-
gements pour s'emparer des seuls fragments qui lui sont
utiles et, sans égard aux conditions physiques ou chimi-
ques de ce milieu, elle donne indéfiniment naissance, ri-
goureusement au cours des siéeles, aux mémes architectures
colloidales.

Ces quelques considérations sommaires mériteraient
d’tlre développées et de donner lieun & plusieurs chapitres
importants, mais cela déborderait notre programme et nous
devons limiter cette partie de notre sujet au simple énoncé

des principes suivants

a) Les colloides naturels sont uniquements élaborés par
la cellule vivante.
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b) Cette cellule est parfois douée d’un extraordinaire pou-
voir de synthése.

c) Les exigences alimentaires d'un étre vivant augmen-

tent avec la complexité fonctionnelle des cellules qui le
composent.

d) Quelles que soient les conditions physiques et chimi-
ques du milieu, un type cellulaire donné construit des col-
loides qui sont toujours identiques.




CHAPITRE 1II

EVOLUTION DES COLLOIDES: 1° CHEZ LES ETRES
UNICELLULAIRES ET LES PROTOZOAIRES EN
PARTICULIER — ENDOMIXIE; 2° CHEZ LES META-
ZOAIRES, CROISSANCE, NUTRITION, SENILITE ET
MORT.

Soma et Germen. — Pérennilé apparente des protozoaires.

— Leur mortl [ractionnaire dans Uendomizie et dans les
multiplications avec ou sans conjugaison. — Remanie-
ment des colloides dans la différenciation cellulaire. —
Nombre de bipartitions dans la croissance. — Evolution
[atale des étres vivants. — Le probléme de Uimmortalité.

L'athrepsie par carence. — Diminution de lactivité
métabolique avec l'dge. — Senilité et sclérose. — Crois-

sance des phanéres aprés la mort.

On a souvent fait ressortir les différences profondes qui
existent eatre la vie des étres unicellulaires et celle des
métaphytes ou des métazoaires, en ce qui regarde leur évo-
lution fatale vers la mort. On affirme notamment que le
protozoaire ne meurt pas, tandis que les éires pluricellu-
laires ont une longévité qui peut varier dans des limites
considérables mais qui aboutit toujours & la mort de l'in-
divid.
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Les métazoaires eux-mémes comportent deux types de
cellules dont les propriétés différent essentiellement du
point de vue de la pérennité. Certaines cellules sexuelles,
le germen, ne meurent point et transmettent indéfiniment
leurs éléments et leurs caractéres aux générations qui en
dérivent, alors que le groupe des cellules Tormant le soma,
clest-d-dire tous les tissus autres que le tissu germinatif,
périt en méme temps que 'étre lui-méme.

Ces divergences dans la longévité des cellules corres-
pondent-elles & quelques variations dans les proprietés
fondamentales des colloides qui les composent ?

Nous nous proposons de montrer que tous ces phéno-
ménes dépendent d'un grand principe unique et s’expli-

quent par notre théorie colloidale.

(JAS DES PROTOZOAIRES.

Le protozoaire emprunte au milieu extérieur les aliments
qui sont nécessaires & sa vie et a sa prolifération, il aug-
mente peu & peu de volume, puis prend une forme allongée,
sa substance nucléaire s'étire elle-méme, en suivant cet al-
longement, puis forme deux masses polaires, tout dabord
réunies par un pont qui s'étrangle progressivement dans
sa portion médiane et qui finissent par constituer denx
noyaux compléetement distinets en méme temps que la cel-
lule tout entitre s’amineit & son tour vers son milieu el se
divise enfin en deux cellules filles semblables & la cellule
mére. Ces nouveaux individus grossissent a leur tour et la
multiplication continue ainsi par le méme processus.

Mavpas (1) avait remarqué quau bout dun cerfain

(1) B. Mavpis. « Le rajeunissement karyogamique chez les ciliés ».
Aypeh. de Zoologie expérimentale, 1889, pp. 149-517.
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nombre de générations, les infusoires paraissaient présen-

ter des signes de dégénérescence et que la bipartition n'était

plus alors leur seul mode de reproduction: certains proto-

zoaires s'accouplaient et le nouvel &tre rajeuni résultant de
cetle conjugaison devenait le point de départ d'une nou-
velle série de divisions.

Fig. 13.

Processus de division d'un Prolozoaire.

Mavpas concluait de ses observations que la sénilité de-
vaif, & un moment donné, frapper fatalement les proto-
zoaires et que la survivance de l'espéce devait nécessaire-
ment étre assurée par un rajeunissement karyogamique.
Les choses se passent bien souvent ainsi : la conjugaison
aboutit alors & un remaniement des colloides par une sorte
de fécondation et a la production de structures colloidales
nouvelles qui mariront & leur tour chez les individus pro-
venant des bipartitions suivantes au cours desquelles les
signes de sénilité apparaitront jusqu’au moment ot des ac-
couplements nouveaux viendront régénérer les colloides
constitutifs des cellules.

Cependant Exniques (1) étudiant la sexualité chez les

(1) Paolo ExriQues. « La sexualité des protozoaires », Revista
Scientia, t. 6, 1909, p. 207.

di
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protozoaires, a I'Institut Zoologique de Bologne, constata
en 1909 que I'Hydre semble se reproduire indéfiniment sans
fécondation. Dix ans plus tard, WooDRUFF (1 publia un
travail dans lequel il annongait qu'il avait pu cultiver deux
mille générations de Paramoecium aurelia sans observer
des stigmates de dégénérescence sénile chez ces infusoires
ot sans constater de conjugaisons karyogamiques.

Depuis cette époque, I'expérience de WOODRUFF a été con-
tinuée avee la collaboration de Miss ERDMANN (2) et au bout
de cinq ans et demi, le nombre des générations par simple
bipartition dépassait déja trois mille. Les expériences pour-
suivies pendant les années suivantes portaient le nombre
des générations & plus de 8.000 en 1 921.

Ces résultats furent obtenus grice au renouvellement
ipu.:tid]er] du milien dans lequel les cultures étaient effec-
tuées. En conservant les mémes bouillons culturaux, ceux-
ci se chargent sans doute de produits de désassimilation des
infusoires qui sont probablement la cause des troubles de-
génératifs remarqués par MAUPAS.

Et nous trouvons encore dans la théorie colloidale I'ex-
plication de ce grand phénoméne général : les substances
excrétées par les cellules sont toxiques pour ces cellules
parce qu'elles tendent & hditer le milrissement de leurs col-
loides et a les faire floculer.

C’est par ce mécanisme que se produisent les auto intoxi-
cations.

Quoi qu'il en soit, il demeure établi qu'un étre initial

rations de Paramoecium sans conjugaisons, ni excitations artificielles ».

tiol. Ceentralblati, t. 33, pp. 34-36.

(1) TL.-T. Woobrurr., « Deux mille générations de Paramoecium ».
Areh. fiir protistenkunde, t. 21, p. 263.
(2) L.-L. WoODRUFF et Miss ErpMaxy. « Trois mille trois cents géné
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unique peut, par une série de divisions pour ainsi dire in-
definie, perpetuer I'espece. Cet étre serait donc en quelque
sorte immortel.

Comment pouvons-nous concevoir que cette pérennité
s'accorde avec l'évolution fatale des colloides micellaires
vers la floculation ?

Prenons une cellule qui élabore des colloides identiques
a ceux qui constituent sa propre substance, cette cellule
grossit puis se divise, en donnant deux individus sembla-
bles, chacun d’eux ne renferme que la moitié des matériaux
provenant de la cellule mére. Les deux cellules filles, & la
suite d'une nouvelle bipartition, formeront encore chacune
deux infusoires, en sorte que chacune de ces derniéres ne
contiendra plus que 1/4 des colloides de la cellule généra-
trice initiale ef, au fur et & mesure des divisions, chaque
protozoaire ne possédera toujours que la moitié il!?.lél subs-
tance de son ancétre immédiat.

La fraction des matériaux provenant de la premiére cel-
lule considérée qui entrera dans la composition des descen-
dants sera divisée ainsi par deux a chaque génération. Dans
la suite des bipartitions, cette fraction des colloides initiaux
qui entrera dans la constitution des descendants successifs
sera, par conséquent, représentée par la progression géo-
meétrique suivante I.

Genéralions 1

individu de la dixiéme génération ne pourra méme plus
renfermer la millitme partie des colloides de la cellule
originelle.
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La progression ci-dessus peut encore s’écrire

1
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La proportion des matériaux transmis par le premier pro-

tozoaire a son descendant de la 40° génération sera égale &

1 ¢'est-d-dire inférieure a un trillioniéme de sa propre
D40

substance.

L'apport des colloides nouveaux est si rapide et si consi-
dérable que la participation des fragments ancestraux des
sujets néoformés finit par ne plus exister chez les descen-
dants.

En effet, 'infusoire de la 40° génération ne peut plus ren-

1
1.000. 000,000, OO0

e la matiere constituant

fermer que
I'individu pris au point de départ de ces générations.

Et si nous reprenons 'expérience de WOODRUFF commen-
cée le 1°° mai 1907 en la limitant au 1 novembre 1912 et

avant donné lieu & 3.300 bipartitions en plus de 2.000 jours,

nous pourrons constater que la matiére provenant du pre-
mier Paramoecium susceptible d’entrer dans la constitution
d’un individu de la 3.300¢ génération ne représenterait que
: : 1
de la cellule initiale, soit —

Il ne nous semble pas possible de donner une idée de la
valeur de cette fraction autrement que par une comparaison
concrete

Si nous supposons une sphére immense dont le rayon
soit égal & la distance de la Terre & Sirius (la lumiére qui

parcourt 300.000 kilométres a la seconde met pres de 9 an-
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nées pour franchir cet espace!) et si nous comparons le
volume d’un grain microscopique de 1/1.000 de millimétre
de diametre a celte sphére colossale, nous serons encore in-
finiment loin du rapport indiqué qui dépasse toute imagi-
nation.

Etant donné le poids infime d'un protozoaire, la fraction
de ce poids représentée par la valeur ci-dessus est infinité-
simale en regard du poids d'un atome. Il est done de toute
impossibilité que la division de la masse primitive ait pu
étre poussée aussi loin et comme l'atome ne parait pas
divisible, tout au moins dans des limifes aussi formidable-
ment étendues, il est évident que, bien avant la 3.300¢ géné-
ration, il ne pouvait plus y avoir, dans les descendants, la
moindre trace de matériaux ayant appartenu a I'infusoire
originel.

Mais alors, demandera-t-on, que sont devenus ces maté-
riaux puisqu’aucune parcelle de substance ne peut se
perdre ?

En réalité, la plus grande partie des colloides de la
premiére cellule ont été éliminés aprés floculation au sein
des individus qui sont morts au cours des multiplications,
car le nombre des survivants est infime. L'immense majorité
des Paramoecies, ne trouvant pas dans le milieu des ali-
ments et les conditions convenables pour vivre ef se diviser,
ont péri.

Mais chez ceux qui ont survécu, on constate qu'une por-
tion de leurs éléments ont floculé et ont été expulsés ou di-
gérés par les ferments du protoplasma.

Cette élimination est démontrée par 1'étude d'un phéno-
méne périodique que WoobRUFF a observé dans les lignées

successives du Paramoecium : une fois par mois, environ,
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cet auteur constatait une diminution trés notable de l'ac-
livité des bipartitions, ce ralentissement s’accusait de plus
en plus, puis & un moment donné, il s’opérait, dans chaque
protozoaire, une réorganisation nucléaire a la suite de la-
quelle la vitalité reprenait avec toute son intensiteé.

(e remaniement interne rythmique, qui a recu le nom
d’endomixie, a été assimilé & une parthénogenése par CAL-
KINS,

Pour nous, ce phénoméne est le résultat de la maturation
inéluctable des colloides; la désintégration cyclique des
vieux maecronucléus correspond a l'élimination des colloi-
des floculés, a la mort parcellaire des noyaux et il est bien
probable que les aufres éléments colloidaux du Paramoe-
cium subissent le méme sort; les granulations du protfo-
plasma colorable par les colorants dits vitaux ne sont pas
autre chose que les masses granulaires agglutinées pro-
venant des floculations sarcodiques & la suite de l'usure
des colloides par maturation.

Quand la reproduction des infusoires s’opere par con-
jugaison, il se fait, dans les cellules qui se réunissent, de
profonds changements, des rénovations, des éliminations
et des digestions de floculals.

La portion de l'ancien macronucléus de chaque proto-
zoaire, dont la colloidité est détruite par vieillissement ma-
turatif, est éliminée, le micronucléus rejette aussi une partie
de sa substance pour s'unir & un autre micronucléus ayant
subi des réductions analogues.

I1 y a dans tous les cas une mort partielle de certains élé-
ments, ceux qui sont susceptibles de donner naissance a
de nouveaux colloides acfifs subsistent ou se conjuguent.

L'immortalité particuliére du protozoaire se concoit done
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parfaitement si I'on se reporte & ces processus; il peut ne
pas y avoir de cadavre & proprement parler pour certains
individus, mais les parties constitutives des organismes
ancestraux plus ou moins éloignés meurent néanmoins.

Le vieil individu disparait par morceaux dans ses des-
cendants.

Mais si, au cours de 'expérience de WOoODRUFF, quelques
trés rares protozoaires ont survécu, la presque totalité des
Paramoecies ayant pris naissance dans les divisions suc-
cessives a bel el bien péri, en laissant des cadavres comme

les métazoaires et cela aprés une existence plus ou moins

longue et plus ou moins précaire. Si la mort n'avait pas

frappé tous ces descendants, notre globe aurait été envahi
en quelques mois par les culture de WooDRUFF.

Etant donné que presque tous les Paramoecium succom-
bent, pourquoi quelques-uns subsistent-ils 2 Quelles sont
les conditions a remplir pour que la pérennité soit assurée ?

Le facteur capital, absolument indispensable a la survie,
est de toute évidence la multiplication cellulaire. 11 faut de
toute nécessité que la cellule se multiplie, il faut qu’elle
labore des colloides meufs. A partic du moment ot le re-
nouvellement colloidal cesse de s’effectuer, les constituants
de la cellule évoluent vers la floculation et la mort iné-
vitable.

Nous sommes done amené & énoncer cette loi que toute
cellule qui ne se multiplie plus est condamnée & mort.

Avant d’aborder I'étude des métazoaires, du point de vue
du réle et de I'évolution de leurs colloides constituti fs, re-
marquons que I'on rencontre parmi les protozoaires, dans
la classe des flagellés, 1'espéce Volvox dont les représen-

tants forment des colonies sphériques composées d'un
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grand nombre d’éléments, jusqu'a 22.000 réunis par des

communications protoplasmiques. Tous les individus qui
composent ces groupements ne sont pas aptes a reproduire
la colonie, ni par voie agame, ni par conjugaison. Il n'y a
que huit cellules plus grosses que les autres, situées sur
I'hémisphére postérieur qui, dans les sujels asexués du
printemps, soient capables d’engendrer de nouvelles colo-
nies : ce sont les parthénogonidies, le reste de la colonie
mere meurt ensuite.

En automne, on voit apparaitre des individus sexués
dans lesquels les microgametes et les macrogametes se con-
juguent pour aboutir au méme résultat, ces volvocines for-
mant ainsi, en quelque sorte, une liaison entre les proto-

zoaires et les métazoaires.

(AS DES METAZOAIRES.

Quand nous passons aux métazoaires proprement dits,
nous trouvons, par exemple, parmi les plus simples, les
Orthonectides qui sont composées de deux couches de cel-
lules : une couche germinative et une couche musculaire.
La mort d'une grande partie de I'individu constituée par les
matériaux exodermiques apparait sous forme d'un cada-
vre au moment de la libération des cellules germinatives
qui reconstituent des étres nouveaux.

Chez les 8tres pluricellulaires plus complexes, les cellu-
les qui naissent des divisions successives restent fixées les
unes aux autres, formant une colonie dont le nombre des
éléments croit constamment jusqu’a une limite détermi-
née pour chaque espéce, en sorte que, suivant cette espece,

I'étre résultera de 1'assemblage de quelques cellules seule-
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ment ou de milliers, de millions, de trillions, ete... d'6lé-
ments.

Parmi ces éléments, il en est qui dérivent directement des
cellules primitives et qui conservent la propriété de se con-
Juguer aprés élimination d'une portion de leur substance
chromatique : ce sont les cellules sexuelles et autour d'elles
d’autres éléments de plus en plus différenciés, de plus en
plus spécialisés au fur et & mesure de la complication ou
du perfectionnement de l'espéce.

Les cellules sexuelles correspondent au Germen et les
aulres groupements organiques au Soma de

Examinons le comportement des colloides dans ces deux
groupes de cellules.

Lo Germen. — Les cellules germinatives se comportent
absolument comme les protozoaires, elles sont toutes iden-
liques, jouissent des mémes caractéres et des mémes fone-
tions; elles tendent & se libérer et la plupart d'entre elles
meurent par floculation de leur substance au bout dun
temps relativement court. Quelques-unes cependant échap-
pent & la destruction par mirissement colloidal: ce sont
celles qui, aprés réduction chromatique, forment des restes
colloidaux et parviennent a4 se conjuguer avec d'autres
éléments cellulaires complémentaires pour donner nais-
sance a un nouvel individu.

< Soma. — Dans la colonie formant le soma, tandis que
le nombre des cellules s’accroit, celles-ci se groupent sui-
vant des dispositifs de plus en plus spécialisés, édifiant
ainsi les organes de I'étre vivant avec leurs fonctions pro-
pres, en méme temps que la structure et les propriétés des
cellules constitutives se différencient progressivement.

Les cellules embryonnaires, tout d'abord d'apparence
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identique, prennent une architecture intime de plus en plus
dissemblable, si bien qu'au terme de la croissance, les tis-
sus formatifs de 1'détre seront profondément différents les
uns des autres; les cellules de la peau, des muqueuses, des
muscles, des glandes, des aponévroses, des nerfs, des os et
des cartilages n'auront plus guére de caractéres communs,
en dehors des propriétés générales de toutes les cellules.

(’est seulement au moment ot elles seront arrivées au
terme de leurs transformations que certaines d’entre elles
donneront, en se multipliant, des cellules rigoureusement
semblables & elles-mémes : cellules épidermiques, épithe-
liales, glandulaires, musculaires, ete...

Celles qui seront completement différenciées ne se re-
produiront plus ou seulement avec une extréme lenteur.

A partir de ce moment, les colloides de ces cellules, ne
se renouvelant plus; subiront I'évolution maturative et
tendront vers la floculation et la mort.

Nous avons vu que toute cellule nait d'une cellule de
méme nature et que les colloides élaborés par la cellule
sont de méme composition et de méme architecture que
ceux qui forment sa substance propre; l'axiome « Omnis
cellula e cellula ejusdem naturse » n ‘est done pas rigou-
reusement exact dans la période de croissance et ce phéno-
meéne n'a point été explique.

Peut-tre pourrait-on trouver la clef de cefte énigme
dans certaines propriétés peu connues des colloides mais
que l'expérience suivante fait ressortir

Reportons-nous encore une fois aux conditions de pré-
paration du colloide synthétique, au ferrocyanure de cuivre
et rappelons tout d’abord que les proportions équimolé-

culaires de ferrocyanure de potassium et de sulfate de
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cuivre qui correspondent & la formation de ferrocyanure
de cuivre, sans excés de I'un ou de l'autre des réactifs sont
de

O gr. 422 de sel potassique pour

0 gr. 499 de sel cuivrique.

Prenons alors 0 gr. 420 du premier sel et 0 gr. 499 du
second et dissolvons-les respectivement dans 500 ce. d'eau
distillée; versons ensuite la solution cuivrique dans la li-
queur renfermant le ferrocyanure de potassium, en agi-
tant le mélange pendant sa préparation.

Malgré le léger exceés de sel de cuivre employé, les par-

ticules de ferrocyanure de cuivre, formées au début de
l'opération, retiendront un peu de ferrocyanure de potas-
sium qui s’y fixera énergiquement et ne pourra plus réagir
sur le sulfate de cuivre; la quantité de ferrocyanure de
potassium adsorbée par le précipité sera variable, par con-
séquent, du commencement a la fin du mélange.
Eliminons alors, par décantation, le sulfate de potas-
sium résultant de la double décomposition et remplacons
le liquide enlevé par de I'eau distillée. Notre précipité de-
meurera toujours au fond du récipient. Agitons-le som-
mairement le lendemain et nous constaterons qu’il met
quelques minutes seulement pour se rassembler & la partie
inférieure du liquide. Sans rien changer, renouvelons
l'agitation sommaire au bout de deux ou trois jours et nous
verrons que la réunion du précipité et sa chute totale exi-
geront un quart d’heure environ. Au bout d’'une semaine.
lorsque nous aurons mis de nouveau, par la méme ma-
neeuvre, le ferrocyanure de cuivre en suspension, il fau-

dra une heure ou deux pour qu'il tombe au fond du vase.
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Enfin, quelques jours apres, une derniére agitation ameé-
nera les éléments solides en suspension permanente, au-
cune parcelle ne se rassemblera plus, le liquide sera tout
entier coloré en rouge et il sera alors légérement louche
pendant quelque temps en présentant un effet Tyndall tres
marqué, puis sa transformation s'accentuera, son homo-
généité deviendra plus grande et I'état colloidal sera cons-
titue.

En somme, au moment de la préeipitation, pour une
concentration et une température déterminées, il se for-
mera des granules de ferrocyanure de cuivre qui seront a
peu prés de grandeur uniforme mais qui auront adsorbe
inégalement 'exces de ferrocyanure de potassium variable
& chacun des moments du mélange. Les premiéres gouttes
de sulfate de cuivre qui tomberont dans la solution potas-
sique donneront un précipité qui se trouvera en présence
d’un trés grand exces de ferrocyanure alealin, il est pro-
bable que les granules qui prendront naissance dans
ces conditions retiendront une forte proportion du sel so-
luble, la eouche périgranulaire serait alors trés importante.
A la fin du mélange, au contraire, le sulfate de cuivre sera
en exces et les derniéres fractions du précipité ne trou-
veront plus d’éléments pour constituer la micelle. Les por-
tions finales de la réaction tomberont donc au fond du
récipient en entrainant les autres par un phénomeéne ana-
logue & celui qui se passe dans le collage des vins.

On sait que les sels solubles adsorbés, bien qu’ils soient
énergiquement retenus par les granules, finissent néan-
moins par diffuser a la longue dans le liquide interparti-
culaire, jusqu'a ce qu'un certain état d’équilibre soit établi

entre la fraction adsorbée et la fraction diffusée et c'est
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ainsi que les éléments les mieux pourvus en substance

perigranulaire abandonnent peu & peu une partie de leur

couche additionnelle qui sera aussitot adsorbée par les gr

i~
nules moins favorisés provenant de la fin de la réaction.

Petit a petit, I'équilibre s’établira, la répartition sera de
plus en plus homogeéne jusqu'au jour ou elle deviendra
sulfisamment égale pour assurer 'état colloidal,

Les choses ne se passent pas de la méme maniére pour
toutes les préparations synthétiques analogues et le modus
operandi intervient, pour les mémes substances, suivant la
fagon dont elles sont mélangées et les proportions relatives
des réactifs.

Si la proportion de ferrocyanure de potassium est un peu
plus forte, I'état colloidal pourra se-constituer d’emblée
aussitot aprés l'élimination du sulfate de potasse, ¢’est-i-
dire quelques instants aprés la précipitation. Les temps né-
cessaires & la formation du colloide sont trés variables sui-
vant le rapport des poids des réactifs, la concentration. la
température et la fagon de faire le mélange.

Ces propriétés fort curieuses des colloides micellaires
synthétiques ne peuvent-elles s’appliquer aux colloides na-
turels ?

Au moment de la fécondation, quand deux cellules réu-
nissent leurs restes colloidaux incomplets pour créer des
structures colloidales nouvelles, ces derniéres ne sont sans
doute pas immédiatement définitives. L’arrangement, pour
certaines d’entre elles fout au moins, doit étre provisoire.

Le milieu cellulaire est, en effet, fort complexe, trés hé-
térogéne, les éléments qui le composent pourront ne pas
ctre répartis d'une fagon uniforme, le jeu des adsorptions

granulaires obéira vraisemblablement a la régle de I'iné-




tate) LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

gale distribution des couches périgranulaires que nous
.';\'t_alns établie plus haut; les colloides ne seront pas, par
conséquent, constitués, en général, avec leur forme nor-
male; on peut supposer cependant que ceux qui, dés l'ori-
gine, se trouvent dans cette condition et n’auront plus
d’évolution ultérieure sont ceux qui correspondent aux cel-
lules germinatives. Ces derniéres resteronl sous la forme
vmlai;\'_n'rml.-m'r.:-. proliférative, se multiplieront comme les
protozoaires et assureront la perpétuation de 'espece. Les
autres seront en voie d’organisation colloidale pendant un
certain temps. Dés qu'ils arriveront a posséder la structure
micellaire définitive, la cellule qui les renferme se divi-
sera sous le méme type évolué auquel la distribution des
matériaux aura abouti.

Dans les bipartitions successives pendant cette classi-
fication, la répartition des colloides est sans doute inégale
et cette distribution se poursuit jusqu'a ce que la cellule
soit différenciée.

D’aprés ces vues, la cellule originelle renfermerait des
rudiments colloidaux trés hétérogénes qui se classeraient
au cours des divisions successives.

Ce travail de réparlition et le temps nécessaire & sa réa-
lisation correspondraient a la période de croissance du
soma. _

Bien entendu, ce sont 1a de simples hypothéses dont il

ne convient de faire état qu’avee les plus expresses reserves.

LA CROISSANCE ET LA MORT.
Nous allons examiner comment on peut relier les pro-
cessus de la croissance aux propriétés des colloides.
Considérons d'abord l'allure des bipartitions depuis
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I'ovule jusqu’a lindividu adulte ef supposons, pour un
instant, que I'augmentation de poids dans cette période soit
sensiblement proportionnelle au nombre de cellules qui
ont pris naissance.

Un ovule humain qui n'a que deux dixiémes de milli-
meétres de diamétre environ au moment de la fécondation
donne un embryon qui atteint 10 millimétres au bout de
quinze jours. Son volume et son poids sont, par conséquent,
125.000 fois plus considérables qu'a I'origine. Or, il suffit
approximativement de 17 bipartitions pour arriver a ce
stade soit, en moyenne, approximativement, une division
par jour; mais, en réalité, les bipartitions sont plus fré-
quentes au début du développement embryonnaire et elles
seffectuent d'autant plus lentement que I'on s'éloigne da-
vantage du moment de la fécondation.

Dans les huil mois et demi qui suivent et qui complétent
la durée de la vie intra-utérine, le poids de I'embryon est
4.000 fois plus grand que quand il était agé de quinze jours;
a la naissance, I'enfant pése 500.000.000 de fois le poids de
Povule, ce qui correspond a 28 divisions depuis I'origine,
soit de 17 dans les quinze premiers jours et 11 dans les
huit mois et demi qui suivent.

Quand la croissance est achevée, Iadulte pése environ
dix milliards de fois plus que I'ovule, le poids a la naissance
étant multiplié par 20 environ et cet accroissement total
serait obtenu & la suite de 35 hipartitions seulement de la
cellule initiale.

Ces résultats sont trés approximatifs et peuvenl étre
quelque peu éloignés de la vérité, tout d’abord parce que
toutes les cellules, au fur et & mesure de leur différencia-

tion, ne se divisent pas dans le méme temps; certains sys-
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temes cellulaires se développent beaucoup plus rapidement
que d’autres, c’est ainsi que les cellules de I'ectoderme se
multiplient prés de deux fois plus vite que celles du méso-
derme: d’autre part, l'ovule, dans ses divisions successives,
donne des cellules dont les dimensions sont beaucoup plus
petites et notre calcul, basé sur des poids, peut étre en-
taché d’erreur. Or, nous pouvons le vérifier en prenant
comme base le nombre total des cellules qui forment I'in-
dividu adulte.

(e nombre a été évalué a 60 trillions; cette évaluation
est peut-étre au-dessous de la vérité et on pourraif vraisem-
blablement porter cette estimation & une centaine de ftril-
lions correspondant & un nombre de 14 a 15 chiffres.

Si nous considérons que la premiére division donne deux
cellules, la deuxiéme quatre, la troisiéme huit et ainsi de
suite, le nombre des cellules dans les bipartitions succes-
sives sera représenté par la progression géométrique

2 4 16 32 64 128 256 Ol2 ele..

9 92 928 9 95 : 28 29 afe...

A la 45¢ bipartition, le nombre des cellules sera
26 = 45 log. 2 = 45%0,30103 = 13,54635
qui correspond & un nombre de 14 chiffres.
A la 47 bipartition, le nombre des cellules dépasse cent
trillions.
On peut tirer plusieurs remarques intéressantes de ces

faits :

1o Le travail de différenciation cellulaire se trouve déja
réalisé & la naissance, c'est-a-dire aprés un nombre de di-

visions trés petit.
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I suffit certainement de moins de 40 hipartitions pour
que cette opération soit achevée.

Quand on n’effectue point le caleul mathématique, la
petilesse de ce nombre surprend.

2° Llaclivité de la prolifération cellulaire est considé-

rable au début : il y a vraisemblablement plusieurs divi-
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Fig. 14,

Accroissements de poids de I’'embryon humain

sions par jour tout & fait au commencement de la crois-
sance embryonnaire, alors qu'a partir de la naissance, on
ne compte plus guére qu'une division dans un an. .
L'allure des bipartitions peut étre représentée par la
courbe de la figure 14.
Un principe d’'une grande importance découle de ces
faits

b = ' . »
Plus la cellule est jeune, plus sa faculté de reproduction

est considérable.
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Cette faculté s'épuise rapidement pour les cellules du
Soma et, & partic du moment o1 elle devient sensiblement
nulle, 'usure cellulaire inévitable et la maturation fatale
des colloides qui aboutit a la destruction de 1'état colloidal,
conduisent nécessairement & la mort de la cellule et, par
suite, & la mort de I'organe et de I'individu.

La mort inéluctable est done le fait de I'évolution des col-
loides.

Et c’est ici que nous pouvons aborder une question qui
n'a pas cessé, depuis nombre de siécles, de préoccuper

I'humanité.

LE PROBLEME DE L'IMMORTALITE.

L'un des plus récents ouvrages publiés en France sur ce
sujet est le beau livre de METALNIKOV, intitulé « Immorta-
lité et rajeunissement dans la biologie moderne » (1)

(e travail est certes trés documenté et du plus haut inté-
rél historique; il nous renseigne sur les notions classiques
concernant la matiére dont il poursuit I'étude, sans y ap-
porter cependant de clartés nouvelles.

[auteur n'a tenu aucun compte de nos recherches qu'il
ne mentionne méme pas, il n'a point fait intervenir, dans
les processus qu'il envisage, la |1z|.t..|?ru colloidale n_Ir_i 1:.;
substance vivante, avec ses propriétes I'IIIIIlillllli"llfkllt_!h e
caractéristiques dont tous les processus considérés dépen-
dent.

Si attachante qu'elle puisse étre, la lecture de cet ou-

(1) 8. MeraLxigov. « Immortalité et ra‘jumﬁssmuunt dans la biologie

; : Es e X woN. Paris,
moderne ». Bibliothéque de Philosophic scientifique, Frasmmarion, Paris
e - Y

1924,
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vrage ne nous ouvre point des horizons nouveaux. elle
laisse subsister tout le mystére de la fatalité de la mort.
Aussi estimons-nous que le titre du livee devrait dtre plus
Justement : « Immortalité et rajeunissement dans la bio-
logie ancienne » et non « dans la biologie moderne ».

Il ne nous est malheureusement pas possible d’aborder
la discussion compléte de ce passionnant probléme, car elle
suffirait & elle seule & occuper toutes les pages de ce vo-
lume, nous devons donc nous contenter de la pésumer en
la limitant & ses rapports avec la théorie colloidale.

Certains biologistes supposent qu’il n’y a pas de raisons
pour que I'existence des étres vivants ne puisse étre indéfi-
niment prolongée.

Cette opinion est basée sur un certain nombre de consi-
dérations dont les principales sont les suivantes

l° La pérennité des protozoaires dont nous avons déja
entretenu nos lecteurs.

2° Les propriétés des cellules génitales dont certaines

peuvent étre considérées comme se perpétuant indéfiniment.

3¢ Les expériences poursuivies aux Etats-Unis et. en par-
ticulier, a I'Institut Rockfeller, depuis de longues années
déja sur les cultures de tissus.

Examinons tout particuliérement ces derniéres aux-
quelles nous n’avons point encore fait allusion dans les
pages précédentes.

W.-N. Lewis, de Baltimore, ayant montré que les tissus

de 'embryon de poulet étaient susceptibles de se dévelop-

per dans les solutions inorganiques, CARREL chercha &
prouver que les cultures tissulaires pouvaient étre amenées

a durer plus longtemps que la vie normale de I'animal lui-
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méme et des essais furent entrepris dans ce sens par EBE-
LING.

Parmi les fragments de cceur de poulet mis en culture,
I'un d'eux continuait a proliférer sept ans aprés le débul
de l'expérience, comme au premier jour, et la prolifération
aurait pu, sans doute, se poursuivre indéfiniment, a la
condition de fournir aux éléments cultivés les matériaux
nutritifs convenables.

11 est évident que la presque totalité des cellules des pre-
miers fragments mis en culture a péri et il a fallu & chacune
des opérations poursuivies pendant un temps aussi pro-
longé, prélever quelques-unes des cellules néoformeées pour
les transplanter dans un milieun nutritif neuf; si la pre-
miére colonie avait été conservée en renouvelant constam-
ment le milieu, il est certain que les groupes des. cellules
oniginelles n'auraient pas continué & vivre, seules les
cellules filles successives ont subsisté pendant quelque
temps.

Cest ainsi que les choses se passent dans les cancers
pour lesquels on a invoqué aussi la pérennité cellulaire
le noyau néoplasique initial se ramollit & un moment don-
né. la tumeur s'ulcére, ses éléments sont autolysés et dis-
paraissent alors que de nouvelles masses se forment & la
périphérie ou a distance.

Toutes les fois que des cellules se rassemblent en colo-
nies cohérentes, ces cellules meurent successivement, les
plus anciennes les premiéres en géncral et si les cellules

filles peuvent assurer la permanence du tissu, cest a la
condition expresse de se mulliplier.

La cellule ne peut vivre indéfiniment sans s'accroitre, ni
s‘accroitre indéfiniment sans se diviser. Il faut qu'il se fasse
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constamment des colloides neufs; ceux qui atteignent un
certain dge sont destinés a étre détruits par ﬂuLnIﬂlinn.
(est parce que le protozoaire, la cellule génitale, la cel-
lule culturale ou néoplasique se multiplient sans aucun
arrét et élaborent d'une facon incessante des colloides nou-
veaux que leur pérennité se frouve assurée.

Tous les faits d’observation et d'expérience s'accordent
avec celle loi : aussitot que la croissance s'arréte, les col-
loides micellaires des tissus évoluent vers la ﬂu-"'réfrﬂirm et
ces lissus meurent.

Chez les métazoaires, les cellules génitales peuvent con-

tinuer & se diviser pend: ; : ;
uer a se diviser pendant fort longtemps parce qu'elles

se séparent de la colonie, ou pour périr, ou pour donner
naissance a de nouveaux é&tres; mais on ne peut concevoir
un soma qui croifrait ainsi indéfiniment en donnant aux
individus des dimensions de plus en plus monstrueuses.

(est grace & la persistance de la multiplication cellu-
laire que certains végétaux deviennent séeulaires en méme
temps qu'ils atteignent des tailles colossales.

Pouvons-nous, d'aprés ces remarques, espérer pouvoir
augmenter la durée de la vie humaine et dans quel sens
faudrait-il agir pour cela ?

A priory, il semblerait que deux voies nous soient ou-
vertes pour accéder au but :

@) Retarder 1'évolution des ecolloides vers la floculation.
b) Susciter la prolifération cellulaire.

Pour ce qui est de la premiére condition, nous n'avons
Jusqu’ici aucun moyen d'entraver le processus normal du
miurissement colloidal; on peut bien I'accélérer mais non
I'empécher.
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Nous ne sommes pas aussi complétement désarmés vis-
a-vis de la seconde condition et ¢’est I'étude du rythme de
la croissance qui va nous conduire a I'explication de cer-
tains faits — combien précaires — de rajeunissement.

Nous avons vu que la multiplication cellulaire s’effectue
avec un maximum de rapidité immeédiatement apres la

i
I
'
|
)
I

Années 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22 24 26 28 30

Fia. 15.
Courbe des poids successifs moyens pendant la croissance
chez 1'homme.

conjugaison des cellules sexuelles; elle est ensuite rapide-
ment mais réguliérement retardée pour des raisons sans
doute multiples : grossissement micellaire des colloides,
agglomération des cellules sous des épaisseurs de plus en
plus grandes retardant les échanges avee le milieu nour-
ricier, élimination de plus en plus lente des produits de
désassimilation par suite de I'augmentation des masses cel-

lulaires, ete...
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Gependant, ce phénomeéne est troublé d'une facon sin-
guliére au moment de la puberté.
Nous avons enregistré dane 1a fioune 4= :
us avons enregistré dans la figure 15 les poids moyens

successifs de I'hnomme depuis sa naissance jusqu'a I'a

orp
ge
adulte en portant ces poids en ordonnées et les faoes el

abcisses.

1 kilos

i

] 18 20 22 24 26 28 30 32
F1G. 16.

Courbe des accroissements annuels de poids.

z'\n nées

SI nous considérons seulement les augmentations de
poids annuelles depuis la naissance, nous constatons. apres
la premiére semaine d’adaptation & la vie aérienne, que
l'accroissement du poids esl maximum dans les premiers
mois, puis de deux & treize ans I'augmentation annuelle de-
mmeure sensiblement constante et voisine de 2 kilog. en
moyenne. A ce moment, il se produit une reprise remar-

quable de la ecroissance (fig. 16). Chaque année le poids
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s'aceroit alors approximativement de 4 kilog. /2 ju%r[n.-l
vers 19 ans, puis les accroissements annuels vont en dimi-
nuant jusqu’a 27 ans.

Bien entendu, quelques variations se produisent, suivant
les individus, et la courbe moyenne est aussi quelque peu
différente suivant les sexes, mais les grandes lignes du phé-
noméne restent les mémes.

Or, cette poussée de croissance correspond & la puberté,
c'est-d-dire qu'elle est en relation avec le processus de pro-
lifération des tissus génitaux et de secrétion des glandes
sexuelles.

Nous arrivons, par conséquent, & cette importante deduc-
tion que les productions génitales cellulaires ou hfmlunwf.-n\'
exercent sur les phénoménes de croissance une influence
excitatrice importante.

Et cette constatation nous donne la raison des reésullats
obtenus depuis BrowN SEQUARD jusqu’a VORONOFF e€n
passant par HARNS, STEINACH, BOIN et ANCEL, KNUD SAND,
dans les lentatives de rajeunissement auxquellés ces au-
teurs se sont livrés.

Jusqu'ici les produits génitaux sont les seuls qui 'a.lent pu
donner un commencement d’effet dans la stimulation pro-
liférative des cellules, cest-a-dire dans la création de col-
loides nouveaux sans lesquelles il ne peut y avoir de rajeu-
nissement.

Cerles, nous ignorons encore la cause pour laquelle les
matériaux d’origine génitale jouissent de cette remarquable
fonction excitatrice, mais l'ensemble de tous ces phéno-
meénes s'accorde d'une facon parfaite avec la théorie col-

loidale.
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ATHREPSIE PAR CARENCE.

Ce trouble particulier de la croissance dont aucun auteur
n‘a pu fournir jusquici d'explicalion satisfaisante va
s'éclairer vivement & la lumiére de nos conceptions.

[athrepsie par carence est un syndrome de dénufrition
qui ¢évolue chez les enfants du premier dge, de moins de
quaire mois en général, et qui survient principalement chez
les nourrissons privés de l'allaitement féminin.

La cachexie spéciale qui caractérise I'athrepsie s'accom-

pagne d'un arrét de croissance, d'un amaigrissement ex-

tréme, de déshydratation des tissus; elle se complique gé-

néralement de troubles infectieux qui touchent le plus sou-
vent les fonctions gastro-intestinales, parfois celles de I'ap-
pareil broncho-pulmonaire.

Dans l'athrepsie confirmée, quoi qu'on fasse, quelle que
soil 'alimentation & laquelle on soumette les nourrissons.
la mort qui survient de quelques jours en quelques semai-
nes est la terminaison habituelle.

Pourquoi ces enfants sont-ils invariablement condam-
nés ? Quelle explication a-t-on donnée de cette évolution
fatale ?

Parrot nous a dit que I'enfant ne peut vivre si, pendant
les quatre premiers mois de son existence « on le prive de
I'aliment que la nature a préparé 4 son usage et que nul
autre ne peut égaler »; d’autres auteurs attribuent l'affec-
tion & la gastro-entérite chronique (THIERCELIN) ou aux
poisons élaborés par le tube digestif (HuTiNgL).

FINKELSTEIN faif jouer un rdle, dans la production des
accidents, & la constitution hydrolabile ou hydrostabile des

enfants plus ou moins prédisposés a l'intoxication.
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Toutes ces vues pathogéniques sont extrémement vagues,
ce ne sont que des mots qui font illusion, sans nous ins-
{ruire sur la véritable cause du syndrome athrepsique. La
eastro-entérite et les troubles toxi-infectieux ne sont, dans
l-'.!'.'i cas, que des conséquences de la maladie.

La cachexie & tous les dges peut évidemment résulter
d’infections gastro-intestinales et ce n'est pas de ce genre
d’affections que nous entendons parler, affections qui peu-
vent d'ailleurs céder au régime et aux traitements appro-
priés.

Ce qui nous occupe ici, c'est I'athrepsie par v:uw;’]'?:':[:: sur-
venant uniquement chez des nourrissons dont I'alimenta-
tion est qualitativement insuffisante et aboutissant a liil,
mort, malgré la reprise de I'allaitement féminin et malgre
toutes les médications.

Pour nous, voici la raison de ces faits : Nous avons vu
que, pendant les premiers mois qui suivent la lmisse‘nwp‘
les multiplications cellulaires chez l'enfant, se [Hilll’rﬁill\'ll'llt
avec une grande rapidité. Pour assurer cette prolifération
intensive, il faut fournir aux cellules les matériaux indis-
pensables & la construction des colloides spécifiques des di-
vers appareils organiques. Les exigences alimentaires, en
rapport avec l'activité proliférative des cellules, sont par
suite considérables.

Ou'arrive-t-il alors si les éléments cytologiques ne peu-
vent rencontrer dans le milieu Ies substances nécessaires &
leur bipartition ? La croissance s’arréte aussitot. Il ne .-'fn

forme plus de colloides nouveaux el nous savons qu’mfﬁ'su—
tot que les cellules cessent de se multiplier, leurs colloides
vieillissent, mirissent et tendent vers la floculation.

Ainsi, au bout d'un certain temps d’inertie, la cellule de-
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vient incapable de se diviser. (Vest une vieille cellule dont

les micelles colloidales sont trop volumineuses et cette

senilité cellulaire s’opére d’autant plus rapidement que les

éléments frappés d’inactivité sont plus jeunes.

Le mirissement micellaire des éléments du type em-
bryonnaire ou trés jeunes évolue trés vite vers la flocu-
lation.

Et nous comprenons pourquoi les nourrissons athrepsi-
ques par carence ont I'aspect de vieillards: ils sont flétris.
ridés, parce que leurs cellules sont frappées elles-mémes de
senilité.

Cette thése, si elle est exacte, va nous permettre une
deduction de la plus haute portée pratique : par quel moyen
pourrons-nous tenter de redonner un peu de vitalité & ces
malheureux cachectiques et faire appel de leur condam-
nation & mort ?

LI nous a semblé, a priori, que seuls les procédés de ra-
Jeunissement seraienl capables de nous fournir quelques
succes, dans les cas limites tout au moins, quand le vieil-
lissement cytologique n'est pas trop avancé.

Si imparfaite qu’elle soit, nous n'avons qu'une méthode
a envisager : celle qui consiste a employer les extraits gé-
nitaux en injeetions. La stimulation analogue & celle qui
s'opére & I'époque de la puberté, artificiellement réalisée par
ce traitement, n'est-elle pas capable de donner un nouvel
essor aux phénomeénes de multiplication cellulaire, ¢’est-a-
dire a la croissance ?

Sans préjuger pour le moment des résultats définitifs,
les premiers effels de cette tentative, poursuivie avec le
concours bienveillant du D* GARDERE, médecin des Hopi-

taux de Lyon, semblent des plus encourageants.
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S'il en est bien ainsi, la théorie colloidale nous aura per-
mis non seulement de donner la raison' pathogénique de
I'athrepsie par carence, mais encore de découvrir un moyen

efficace de la comballre.

[LES PHENOMENES DE NUTRITION.

Il est possible, probable méme, que certaines proprictés
des colloides interviennent dans le métabolisme des éfres
vivants; les viscosités, les tensions superficielles, les pres-
sions osmotiques, les potentiels de membrane, le degré d'im-
bibition des gelées, la loi de DoxNaN, ete... pourront sans
doute étre invoqués un jour pour faire comprendre les
phénoménes de nutrition mais, pour le moment, nous
manquons de toute base pour y faire utilement appel & I'oe-
casion des échanges qui s'effectuent sans cesse au nivean
des tissus, aussi bien chez les végétaux que chez les ani-
maux.

Nous croyons pourtant pouvoir leur apporter quelques
éelaircissements, en ce qui regarde les différences d'acti-
vité métabolique suivant I'dge des individus.

Les subslances du milieu extérieur exercent leur influ-
ence sous forme déchanges continuels qui s’opérent au
sein des colloides cellulaires.

En ce qui concerne les colloides micellaires participant
aux conslitutions cellulaires, nous savons que les gra-
nules étant insolubles et inertes, les réactions doivent avoir
lieu entre les couches périgranulaires et les liquides inter-
micellaires; leur intensité doit dépendre de 1'étendue des
surfaces de contact qui entrent en jeu; or, & volumes égaux,
ces surfaces sont d'autant plus grandes que les dimensions

des micelles sont plus petites.
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Considérons, en effel, un granule A et deux granules B et
C (fig. 17) tels que la somme des volumes v ef v’ de ces der-
niers soit égale au volume V du granule A.

Le calcul montre que quand la surface de A esf 1,6, 1¢
somme des surfaces B et € est 2. Toutes choses égales d’ail-

leurs, plus les granules sont petits, plus les surfaces de con-

Fia. 17.
Diminution des surfaces granulaires par accolement des granules
Relation enfre les volumes et les surfaces. .

tact sont considérables e 5 les & 25 doi ¥
i considérables et plus les échanges doivent &tre

actifs par conséquent.

Ce schéma nous montre que, dans le murissement col-

loidal, lorsque les granules s’accolent progressivement,
I'intensité des échanges, en relation avee I'étendue des sur-
faces granulaires, diminue au fur et & mesure de la mati-
ration colloidale.

En réalité, le phénoméne est plus complexe; en effet,
pour que les échanges s'effectuent, il faut que le milien
.I]]-l l". TR ‘_l ¥ - w0 o " “r 5 v € o~ A 1
ambiant renferme des substances capables de réagir sur les

colloides cellulaires; or, les conditions de réaction entre

la cellule et le milieu sont bien différentes suivant que l'on

103
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a affaire & une cellule isolée, imprégnée sur tout son pour-
tour par les réactifs du milieu qui I'entoure ou & un groupe
de cellules dont la périphérie seule est en contact immeédiat
avec les substances actives. Les éléments qui se trouvent
au centre de la colonie cellulaire, plus ou moins épaisse,
formant un tissu, ne sont pas influencés de la méme ma-
niére, ni aussi promptement que les régions externes de
cette colonie. Il y aura d'ailleurs, entre les colloides sarco-
diques, des interactions qui apporteront de nouveaux fac-
teurs dans les échanges et il faudra tenir compte des pro-
duits d’excrétion, inutiles ou nuisibles, éliminés par les
cellules, en sorte qu'il s’établira des régimes d’échanges va-
riables suivant les dispositions des masses t'l}“1llllil‘i‘:4,'ll'.‘-lll'5
volumes, leur irrigation, suivant la composition du milieu,
bien entendu, ainsi que la nature ou I'abondance des pro-
duits rejetés ]}aiv les cellules. Enfin, comme nous allons le
voir, I'envahissement progressif avec 1'dge des organes par
le tissu conjonetif est encore une cause de ralentissement
dans la nutrition.

Mais il n’en demeure pas moins vrai que lactivité méta-
bolique est d’autant plus grande que les sujels sont plus:
jeunes et que les propriétés des colloides et leur évolution

maturative expliquent parfaitement ce phénoméne.

LA SENILITE.

A partir du moment ot la croissance de l'étre est termi-
née, ou l'individu atteint son plein développement, il sem-
ble qu'il puisse demeurer pendant quelque temps dans un
certain équilibre vital. C’est que les multiplications cellu-
laires ne sont pas rigoureusement arrétées; les colloides
s'usent bien effectivement, quelques cellules meurent, mais
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elles sont remplacées par d'autres cellules avee des colloi-
des neufs qui compensent temporairement I'usure dm an-
ciennes. Cette balance n’est d’ailleurs qu'approximative et
précaire, en sorte que des signes de déchéance apparais-
sent dés que le complet développement de I'individu e.;l

terminé, signes d’'abord & peine perceptibles mais qui

s'ac-
centuent de plus en plus.

A quoi sont dus ces phénoménes inéluctables de senes-
1'E.]‘I1t;‘r_' ? Il ne semble pas qu'on en ait donné d’explication
bien satisfaisante; on s’est contenté du mirage des mots
pour la faire comprendre, suivant une coutume trop ré-
pandue en biologie.

On a invoqué la diminution de la force vitale. I'épuise-
ment de I'énergie ou bien, suivant CALKINS, la. perte .{.in
quelque substance essentielle & la vie; on a incriminé ]'.-u:-.
cumulation dans I'organisme de produits toxiques, 1'auto-
intoxication, sans nous dire comment les effets de c.n--fle in-
toxication sont susceptibles de conduire & la dégénérescence
sénile. ; . |

Cependant, METCHNIKOFF, qui s'est particulierement atta-
ché a I'étude de la vieillesse, ne s'est pas contenté de ces
vagues raisons et a concu la théorie séduisante que
voici (1)

Considérant les animaux supérieurs, il rappelle d’abord
que, dans la dégénérescence sénile, les forces s’affaiblis-
sent, les cheveux blanchissent, les dents s'usent et se ca-
rient, 'organisme devient moins résistant et peut succom-
ber plus facilement sous les influences morbides. Les tissus

deviennent alors plus durs, la chair des vieux animaux est

(1) E. METCHNIKOFF Jtude sur 1t ‘e humaine dari a8
b < .« Etude sur la nature humaine ». Paris, MAssox,
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coriace et ce durcissement provient de I'envahissement des
organes par du tissu conjonctif.

La charpente fibreuse qui supporte les éléments cellu-
laires spécifiques des organes s'épaissit, tandis que ces
éléments eux-mémes s’atrophient : ces derniers remplis-
sent ainsi plus péniblement les fonctions spécialisées dont
ils ont la charge. Celte dégénérescence parenchymateuse,
accompagnée de profondes modifications dans la trame
connective, est la sclérose.

Chez le vieillard, le méme tableau se retrouve toujours
atrophie des éléments nobles et spécifiques des tissus et
leur remplacement par du tissu conjonctif hypertrophié.

METCHNIKOFF a voulu voir dans ces transformations une

véritable lutte entre deux types cellulaires, lutte dans la-

quelle interviennent les phagocytes; les globules blancs

macrophagiques, circulant dans le sang, viennent slaccu-
muler dans l'intimité des parenchymes, en détruire les élé-
ments et produire du tissu conjonctif qui remplace alors le
tissu normal.

Cette dégénérescence s’effectue prématurément aussi sous
Pinfluence de lintoxication, de I'alcoolisme, du saturnisme,
de I'hydrargyrisme ou de certaines affections microbiennes

ou parasitaires, comme la syphilis.

MeTcENIKOFF fait alors le raisonnement suivant : si le
processus de la sclérose aigué et précoce est déterminé par
des poisons, celui de la dégénérescence scléreuse tardive et
a marche lente, qui constitue la séneseence, doit anssi étre
le résultat d'une intoxication lente et chronique.

Boucaarp d’abord, puis HucHARD ensuite, ayant appelé
'atfention sur les empoisonnements d'origine alimentaire
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et digestive en les considérant comme les causes de 1'ar-
tério-sclérose, METCHNIKOFF inerimina les microbes intes-
finaux qui, par leur pullulation intensive, élaboreraient des
poisons sclérosants. La dégénérescence sénile serait alors

un fait pathologique pour cet auteur.

La prolifération microbienne intestinale s'effectuant sur-
tout dans le gros intestin, les animaux chez lesquels cet
appareil est trés développé devraient donc avoir une lon-
gevité moindre que ceux chez lesquels cet organe est plus
réduit. Quelques exemples viennent bien & Pappui de celte
conception, mais d’autres lui sont contraires : I'éléphant qui

a un trés gros ccecum vit trés vieux.

La coprostase habituelle, d'aprés METCHNIKOFF, serail,
selon le méme raisonnement, une cause d'intoxication ui
par suite de sclérose et de sénilité plus précoce, mais cela
n'est rien moins que certain puisque les selles des consti-
pés sont la plupart du temps moins fétides, moins septiques
et moins toxiques que les féces des diarrhéiques. Les fem-
mes trés dgées sont presque toujours d’ailleurs trés consti-
pées.

L’argument péremptoire contre cette maniére de voir
consiste & constater que le phénomeéne fatal de la sénes-
cence s'observe dans toute I'échelle des étres vivants et no-
tamment chez ceux qui n'ont ni tube digestif, ni maecro-
phages. .

Le caractére général de la sénilité ne s'accorde pas avee
la théorie de METCHNIKOFF et il ne nous est pas possible de
I'admettre. Mais celle-ci renferme cependant, & notre avis,
un point de vérité en ce sens que certains produits toxiques

hitent la maturation colloidale.
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Pour nous, la sénilité est due & trois causes principales
qui découlent des propriétés des colloides micellaires.

1° Le mirissement normal des colloides conduit au gros-
sissement granulaire, & la diminution de I'étendue des sur-
faces des micelles susceptibles d’entrer en réaction et par
suite an ralentissement de plus en plus marqué des échan-
ges nutritifs. 5

La diminution de l'activité vitale a sa premiere source
profonde dans I'évolution maturative des colloides; les poi-
sons de toutes sortes précipitent cette évolution.

90 L’envahissement des organes par le tissu conjonctif
peut se concevoir de la fagon suivante :

Les cellules du type épithélial, celles qui forment les pa-
renchymes spécifiques des organes ont un protoplasma 'r{.\—
lativement fluide, les mouvements browniens y sont actifs,
le mirissement des colloides qui les composent doit donc
s'effectuer relativement vite.

Au contraire, les matériaux colloidaux du tissu conjonc-
tif sont denses, beaucoup plus stables et résistent plus
Jlongtemps & la coagulation. Il arrivera done forcement que
les éléments épithéliaux perdront plus rapidement leur
vitalité, finiront par floculer, passeront a I'état de corps
inertt':s.et c'est & ce moment que l'action secondaire des
macrophages pourra étre observée chez les animaux suf-
fisamment évolués.

Tandis que le tissu épithélial se trouve ainsi peu.h ['IDIIJ
frappé de floculation, la charpente conjonctive l'_'.f}[.'itlllljl_‘. a
vivre et méme & se développer. Il y a ainsi envahissement
des organes par les éléments conjonctifs et, par un.‘u'lséquen.t.
sclérose et sénescence de ces organes et de I'individu lui-

meéme.
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Lactivité de certaines cellules a colloides trés compacts

semble méme & peine touchée par la vieillesse. D’apres

Pont, chez un homme de 62 ans, les cheveux s'allongent

de 11 ") en un mois alors que cet allongement n’atteint pas

12 " chez les jeunes garcons de 11 & 15 ans. La croissance
de I'ongle du médius gauche d'une centenaire de 105 ans
a été de 2 "4y 5 en trois semaines, alors que chez une femme
de 32 ans, I'ongle correspondant s’est allongé de 3 M4, en
15 jours. Les phanéres (cheveux, poils, ongles) croissent
méme aprés la mort de I'individu, tout au moins pendant
quelques heures ou quelques jours.

3° Un autre mécanisme peut encore intervenir pour accé-
lérer la déchéance organique : c'est celui qui résulte des
petits chocs anaphylactiques ou anaphylactoides auxquels
I'étre est inévitablement soumis au cours de sa vie.

Sous certaines influences, des phénomeénes vaso-moteurs
surviennent qui entrainent des états congestifs des paren-
chymes et des muqueuses; il se produit de petites hémor-
ragies, de petites suffusions sanguines qui encombrent les
organes, paralysent leur jeu normal et ont encore la sclé-
rose comme conséquence; c'est du moins ce que I'expéri-
mentation tend a montrer.

Tous les phénoménes de sénescence deviennent facile-
ment compréhensibles quand on les rapporte & la matu-
ration des colloides micellaires et aux différences qu’elle
présente suivant leur constitution et leur fluidité, les pro-
duits toxiques, microbiens ou non, étant toujours suscepti-
bles de hater le murissement et d'ajouter leurs effets & ceux
des processus physiologiques normaux.

Pour retarder ce processus, il faudrait trouver quelque
moyen de modifier les structures colloidales naturelles, ce
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qui, dans I'état actuel de nos connaissances du moins, n'est
pas possible, en dehors de l'action, assez précaire d'ailleurs,
des produits génitaux. Tout au plus, pourrions-nous exer-
cer notre action en évitant les causes de maturation ou de
floculation pathologiques accidentelles surajoutées.

La longévité des différentes espéces animales ne parait
pas avoir changé au cours des siécles et cela se concoit;
Jes raisons de la fixité des espéces sont les mémes que celles
de la fixité dans la durée de la vie.

(Vest toujours l'architecture colloidale immuable pour
une espéce et les propriétés qui en découlent qui détermi-
nent la valeur de ces facteurs.

Les conditions extérieures du milieu, comme celles qui
dépendent des intoxications, peuvent bien abréger par ac-
cident l'existence d'un individu, mais elles sont impuis-
santes a ralentir le processus physiologique de la sénilité et
de la mort.

Dans le volume jubilaire de BraNcar, MARINESCO, en
1913, avait déja émis l'opinion que nous soutenons

« La vieillesse, comme la mort, écrit-il, sont fatalement
inscrites dans la courbe vitale des colloides et implici-
tement dans 1'évolution des cellules. La vieillesse, comme
la mort, sont des phénoménes naturels et nécessaires et
les hypothéses des auteurs qui voient dans la sénescence
un accident remédiable sont en discordance avec la loi
universelle qui gouverne la vie des colloides. »

Les différences de longévité, quand on passe d'une espéce
4 Tautre, découlent encore de variations plus ou moins pro-
fondes dans la structure colloidale élémentaire de ces es-
peces.

On a cherché, sans sucees bien notable, & établir des rap-
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ports entre la longévité d'une part et les durées de gestation
et de croissance, les poids a la naissance ou aux différents

ages, etc..., d'autre part. Aucune relation bien nette n'a pu

étre précisce entre ces divers éléments parce qu'il n'y a pas

non plus de relation entre les structures colloidales dont
ils dépendent.

erminons cet exposé par la nomenclature des faits qui,
demeurés antérieurement sans explications plausibles, peu-
vent se comprendre maintenant grice aux propriétés des
colloides invoquées dans le présent chapitre
) I - o0 5 Lon - 5 ~f .
Processus de la pérennité des protosoaires et de leur
mort fractionnaire.
Raison de la toxicité des produits d'excrétion cellulaire.
Mécanisme de l'endomizie.
Limite de possibilité du rajeunissement.
Fatalité de la mort du soma.
Py i o I . I |
Pérennité des cellules germinatives, culturales et can-
cereuses.
Athrepsie par carence.
Ralentissement de lactivité du mélabolisme avec Udge.
Phénomeénes de sclérose el de sénescence.

Croissance des phanéres aprés la mort.

Tous les problémes que nous venons d'envisager sont
loin d’étre entiézement résolus et exigeront encore d’in-
nombrables recherches, mais il n'en est pas moins vrai que
la théorie colloidale les a incontestablement tirés de la com-
pléte obscurité dans laquelle ils étaient demeurés pendant

les siécles passés.




TROISIEME PARTIE

LA DESTRUCTION DE LA STRUCTURE
COLLOIDALE DANS SES RAPPORTS

AVEC LES PHENOMENES PATHOLOGIQUES




CHAPITRE PREMIER

LES FLOCULATIONS HUMORALES

Déréglement des fonctions vitales par les floculats intra-
vasculaires. — Intervention du systéme sympathique. —
Conditions de la production des troubles pathologiques.
— Rdle des cenires nerveur. — Phénoménes d’accoutu-
mance du tissu nerveur. — Protection réciproque d'un
choc par un autre. — Relations entre la forme des [locu-
lats et les symptdmes. — Protection par les doses sub-
intrantes et désensibilisation. — Moyens de combattre les
chocs. — Choc chez les femelles en gestation. — Influence

de la pression barométrique sur les chocs.

A. — EFFET DE LINTRODUCTION OU DE LA FORMATION
DE PRECIPITES ET DE FLOCULATS DANS LA GIRCULATION.
Quand on injecte dans les vaisseaux un précipité miné-

ral insoluble comme le sulfate de baryte, trés finement
divisé, en suspension dans du sérum physiologique, ou tout
autre corps d'une compléte inertie chimique, tel que le car-
bone, sous forme d'encre de Chine, par exemple, on pro-

voque aussitot des accidents plus ou moins graves, varia-

bles avec I'état physique de la substance, ses doses, sa vi-

tesse de pénétration dans le torrent circulatoire.
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Ces accidents consistent dans la rupture de I'équilibre
fonctionnel des phénomenes de la vie organo-végélative
tout & coup, sous l'influence de I'injection intra-vasculaire
de la matiére insoluble, des ftroubles vaso-moteurs sur-
viennent, les rythmes respiratoire et cardiaque perdent leur
régularité, des perturbations se manifestent dans les fone-
tions des muscles lisses et des glandes & sécrétion interne ou
externe, dans la calorification, la pilomotricité, ete...

Ces désordres se traduisent, suivant les conditions de

'opération, par des symptomes que I'on rencontre dans les

maladies aigués les plus diverses : hoquet, frissons, prurit,
dyspnée ou tachypnée, irrégularité du pouls, tachycardie,
congestions viscérales pouvant comporter des hémorragies,
infiltrations tissulaires, épanchements séreux, sialorrhée,
vomissements, diarrhée, agitation, convulsions, troubles
cérébelleux, asthénies, parésies, paralysies, hyper ou hy-
pothermie, troubles de la sensibilité et des réflexes, etc...

Préparons, par exemple, une suspension de sulfate de
baryte, en mélangeant des solutions équimoléculaires de
sulfate de soude et de chlorure de baryum et introduisons
le précipité barytique résultant de la double décomposition
dans un sérum artificiel isotonique et isovisqueux, de facon
que chaque centimétre cube de cette préparation renferme
0 gr. 0265 de précipité constitué par des particules de 2 & 4
milliémes de midlimétre.

En injectant 10 cc. de cette préparation, c’est-a-dire la
dose bien faible de 0 gr. 265, dans la carotide d'un chien de
12 kilog., I'animal accuse d'abord un prurit intense, accom-
pagné de quelques hoquets; quelques instants apres, il est
en proie & une vive anxiété; puis on note de la polypnée, de

la paraplégie avec de la dilatation pupillaire, en méme

PHENOMENES COLLOTDAUX 117

temps que la pression artérielle baisse considérablement
la température, qui s'éleve parfois tout d’abord de quelques
dixiemes de degré, tombe ensuite progressivement de plu-
sieurs degrés; des vomissements, de la diarrhée sanguino-
lente surviennent, suivis d'abolition des réflexes, d’incon-
tinence sphinctérienne et de coma et 'animal succombe.

A l'autopsie, les lésions dominantes consistent dans une
congestion viscérale extrémement violente, qui frappe tous
les organes splanchniques, au niveau desquels on rencon-
tre de multiples foyers hémorragiques.

Ce tableau symptomatologique n’est pas rigoureusement
conslant, d'autres troubles et d’autres lésions peuvent aussi
étre enregistrés, c’est ainsi que I'on observe parfois des
myoclonies, de I'agitation, des convulsions, de I'atéleclasie
pulmonaire, des perforations intestinales ou stomacales, de
Iascite, ete...

Nous avons toujours été vivement impressionné par ce
fait remarquable qui consiste dans la possibilité de déclen-
cher tous ces troubles par la simple introduction dans le
sang de minimes quantités de corps complétement inaptes
a réagir chimiquement et susceptibles, par une action pu-
rement mécanique, d'entrainer le profond déréglement de
toutes les fonctions vitales et méme la mort.

Ce ne sont pas seulement les précipités minéraux qui
sont capables de produire de semblables bouleversements
mais aussi les floculats organiques qui prennent naissance
dans la destruction de 1'état colloidal sous lequel se pré-
sentent les protéines chez les animaux.

BorpET a constaté que si 'on met en contact un sérum
inoffensif avec de la gélose, ce sérum devient toxique quand

on l'injecte dans le sang, au méme titre que les précipités
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minéraux et nous avons démontré que cette toxicité étaif
due & des particules insolubles en suspension que I'on pou-
vait toujours éliminer par une centrifugation énergique,
le mélange perdant ainsi ses propriétés nocives (1)

On a remarqué, en outre, que les extraits ou les autoly-
sats d’organes normaux, injectés dans les vaisseaux, pro-
duisent des effets analogues qui sont dus a la formation
d’un floculat par des destructions partielles de leur struc-
ture colloidale (2).

I1.n'est pas toujours nécessaire, pour assister a de tels
désordres, de recourir a des précipités ou a des floculats pre-
existant dans le liquide d’injection, il suffit que ce der-
nier, réagissant sur le plasma circulant, détermine quel-
que réaction de précipitation ou de floculation pour voir
éclater les symptdmes que nous avons indiqués.

Par exemple : tel sérum humain ne renfermant aucun

corps insoluble el parfaitement limpide, introduit dans la

jugulaire du cobaye, va déclencher un choe avec tout li

cortége des troubles circulatoires, respiratoires, sécrétoires,
nerveux, ete..., et cette crise se produira toutes les fois que le
sérum employé sera susceptible de réagir sur le plasma de
I'animal pour donner une floculation.

Le sérum toxique ne renferme, en réalilé, aucun poison
véritable, il est seulement constitué par des colloides qui, au
contact du plasma colloidal lui-méme, donnent un floculat.

Des colloides différents peuvent réagir les uns sur les

(1) Auguste LuMiire et Henri CouTrRiER. « Sur la toxicité du sérunmr
oglosé ». Arch, Internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, t. XXX,
p. 151,

(2) Auguste LumMiBre et Henri Coururier. « Sur les propriétés toxi-
ques des extraits et autolysats tissulaires ». Journ. de Physiologie et de
Pathologie générale, t. XXI, p. T16. )
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autres, eomme les autres substances définies de la chimie et
conduire a des précipitations qui correspondent a la dislo-
cation architecturale de quelques-uns des corps colloidaux
mis en présence, avec cette différence cependant que la pré-
cipitation s’effectue aussitdt apres le mélange dans le cas
des cristalloides chimiquement définis, tandis que chez les
colloides, la formation du produit insoluble peul parfois
exiger un temps assez long et ce sont ces délais, comme
nous I'avons vu plus haut, qui, nécessaires parfois a la ma-
turation colloidale, correspondent aux durées d’incubation.

Nous croyons done avoir bien établi la premiére loi sui-
vante

Les: précipités ou les floculats insolubles que I'on intro-
duit dans la circulation peuvent provoquer tous les trou-

bles que U'on observe dans les maladies aigués ou subaigués.

Pour que ces troubles surgissent, il faut réunir des condi-
tions que nous allons chercher & préciser.

Tout d’abord, la forme des éléments insolubles en sus-
pension dans le sang joue un réle considérable; quand ces
éléments sont arrondis ou de consistance molle, ils ne dé-
terminent aucun effet; d’ailleurs les hématies ne circulent-
elles pas en abondance dans les vaisseaux ?

FLEIG avail déja montré que I'on pouvait introduire, sans
aucun inconvénient, dans les veines, des sérums artificiels
renfermant des amas d'oxyde de fer gélatineux précipité,
mais nous avons pu nous rendre compte que si 'on change
la texture de cet oxyde par I'ébullition ou si 'on emploie 1?11
oxyde ferrique granuleux plus dur et présentant des aspé-
rités, les particules fussent-elles dans un état de division
trés grand, on obtient une préparation qui, bien que de
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méme composition chimique et de méme teneur qu'une
autre composée d'oxyde gélatineux, pourra étre treés nocive.

Récemment, un médecin éminent a eru formuler une
objection & nos conceplions sur le role des floculats dans les
phénomenes pathologiques en faisant remarquer que des
éléments figurés relativement volumineux, comme les glo-
bules r-nuge..-s. peuvent circuler dans les vaisseaux sans don-
ner aucun trouble; cet auteur a oublié les enseignements de
I'expérience qui nous montre que nous pouvons a coup sur
réaliser tous les désordres fonctionnels par I'introduction
de précipités dans le sang; mais si I'expérience nous dé-
montre bien la réalité de ces faits, elle nous apprend, en
outre, d'une facon certaine, que les accidents provoqués
dépendent essentiellement de la consistance et de la forme
de ces précipités.

Et la raison de ces faits se concoit aisément : si le corps
insoluble est mou ou arrondi, il glissera sur les tissus sans
produire aucun effet; au contraire, s'il est dur, de ]li.li"l‘l'!l'
anguleuse, il s'y accrochera, les irritera et, par un 111-_‘[‘.-'.1—
nisme que nous envisagerons plus loin, produira le dére-
glement des fonctions organo-végétatives.

Le lecteur nous permetira, de ce point de vue, une com-
paraison : si l'on frictionne ses téguments avec le dos d'une
cuillére ou avee une lime, le résultat sera essentiellement
différent.

Nous avons entrepris des essais en vue de rechercher les
relations qui peuvent exister entre les formes des précipités
et les manifestations pathologiques qu’ils déterminent, mais
ce probléme présente de trés grandes difficultés parce que,

quand on opére sur des composés cristalloides de eonsti-

tution connue, on aboutit & des précipitations qui présentent
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toujours les mémes caractéres et les mémes effets. Les flo-
culats protéiques ont des textures beaucoup plus variées et
c'est vers leur étude que nous avons orienté nos recherches
actuelles. Ces investigations sont d'ailleurs loin d’étre ai-
sées car les précipitations des matidres albuminoides sont
tres difficiles & examiner et méme & déceler & cause de la
différence inappréciable de leur indice de réfraction avee
celui du milieu, ce qui les rend invisibles ou tout au moins
treés difficilement visibles.

Nous pouvons faire ressortir la diversité des symptomes
suivant les structures des floculats en citant sommairement
deux expériences prises au hasard parmi les centaines
d'essais analogues que nous avons poursuivis sur la toxi-
cité des sérums.

Voici un sérum d'un homme adulte, en bonne santé. qui,
injecté dans le ceeur gauche d'un cobaye, a la dose de 1 cc.,
provoque de violentes convulsions. L'animal semble se
rétablir, puis tombe inerte quelques minutes plus tard; a
partir de ce moment, toute excitation externe de ses tégu-
ments détermine des mouvements myocloniques: il meurt
au bout de vingt minutes et I'on constate a I'autopsie une
violente congestion intestinale.

Répétant I'expérience avec le sérum d’'un autre sujet nor-
mal bien poriant, nous observons du coma d’emblée avee
mort en cinq minutes, sans aucune lésion macroscopique
viscérale; fout sérum donnant un ensemble d’accidents dé-
terminés conserve, pour les animaux successifs auxquels on
I'injecte, la méme action qui s’atténue seulement de jour en
jour. Tel sérum convulsivant, par exemple, demeurera
convulsivant pour tous les cobayes auxquels on l'injectera,

conservant ainsi sa spécificité.
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En réalité, les sérums toxiques ne renferment aucun poi-
son, ils donnent simplement une floculation avec le plasma
du cobaye et cette floculation a toujours la méme forme

pour le méme sérum.

On peut d’ailleurs déceler la précipitation au néphélos-

cope et le mélange des sérums nocifs avec un peu de sérum
de cobaye, centrifugé pour éliminer le floculat, devient
inactif. La forme de la précipitation est trés difficile a pré-
ciser, & cause de ses constantes physiques qui sont extré-
mement voisines de celles du milieu.

Nous arrivons done a cette troisitme déduction : La na-
ture des symptomes est effectivement liée a la structure
physique des [loculals.

Par conséquent, I'étude que nous poursuivons en vue de
déterminer les rapports entre ces structures et les effels

qu'ils produisent est du plus haut intérét.

B. — MECANISME DES TROUBLES DECLENCHES
PAR LES FLOCULATS.

Depuis quelques années, I'attention des biologistes s’est
orientée vers 1'élude des phénoménes vago-sympathiques;
les médecins principalement ont commencé a comprendre
toute 'importance de ces phénoménes qui président a la
conservation de I'équilibre vital chez les animaux supé-
rieurs, qui assurent la régularité fonctionnelle de leurs or-
ganes et qui maintiennent la constance des échanges mé-
taboliques dont leurs tissus sont le siege.

Peut-étre est-il bon de rappeler ici en quelques mots ce
qu'est le systéeme du grand sympathique, notions qui ont
pu sortir de la mémoire de quelques lecteurs.

Le grand sympathique est une double chaine de gan-
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glions dont chacun est relié¢ au précédent et en suivant une
sorte de rosaire encadrant a faible distance la colonne ver-
tébrale; vingt-trois paires de ganglions s'élagent ainsi en-
tre le cerveau et le coceyx (les trois premiéres étant dans le
crine). De ces ganglions, petits centres nerveux sembla-
bles & ceux que l'on trouve dans le ceeur, partent de nom-
breux filets nerveux dont les uns assurent la liaison de la
chaine sympathique avee la moelle épinitre e, par suite,
avec le cerveau, par I'intermédiaire des nerfs rachidiens
issus de cette moelle, les autres s’en vont s'unir avee leurs
voisins pour former des écheveaux dits plezus, d’ou éma-
nent encore d’innombrables filets nerveux. Ces nerfs sSym-
pathiques se ramifient ainsi, d'une maniére quasi indéfinie,
vers tous les organes internes : ceeur, poumons, estomac,
intestin, vessie, glandes de toute espéce, vaisseaux, os ef
aussi dans toute la surface de la peau. Les figures 18, 19 ef
20 donnent une idée du plan de répartition de ce réseau qui
ne voit pas un point du eorps échapper & son action.

Cette action consiste essentiellement & assurer la vie vi-
getative ou mieux la marche de tous les appareils et tissus
composant I'organisme humain; le sympathique provoque
la contraction des fibres musculaires lisses du tube digestif,
de la vessie, de l'iris, ete..., celle du ceeur, celle de la paroi
des vaisseaux (nerfs vaso-moteurs): il commande la sécré-
tion des glandes; bref, aucune fonection essentielle de la vie
ne saurait se produire sans lui ef, malgré 'apparente humi-
lité de ce systtme nerveux inapte a servir' d’outil, comme
le cerveau, au raisonnement et a la sensibilité, il est le plus
précieux puisque sans lui nous ne pourrions pas vivre.

Le terme de vago-sympathique associe & ce dernier le

nerf vague ou pneumo-gastrique (dixiéme paire cranienne)
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qui, malgré son origine cérébrale, est associé au réseau
sympathique dans un grand nombre d’organes végétatifs
cceur, estomac, appareil respiratoire.

36anglions

cCervicaux

Grand nerf
viscera/
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Letit ner’
; viscersal
4 Ganglions

Jlombaires

4 &xyﬁbﬂs
sacres —f

Fic. 18.
Systéme sympathique.
Situation des deux chaines ganglionnaires cenirales.
Le rdle du systéme sympathique dans I'harmonie des pro-
cessus vitaux est vérilablement merveilleux; a 1'état de
santé, il conserve pendant toute la durée de l'existence I'uni-
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formité remarquable du rythme cardiaque, du jeu des pou-
mons, de la calorification et de I'ensemble de toutes les

fonctions de la vie animale, réalisant le prodigieux accord
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Fia. 19.
: Systéme sympathique.
Chaine ganglionnaire centrale. — Nerfs et plexus du tronc
qui s'y rattachent.

organique que 'on observe dans la croissance, 1'évolulion

et la nufrition des étres vivants.
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BaLurEre et Fils, 1924,
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Le mécanisme intime de cette régulation et de cette coor-
dination fonetionnelle fondamentale est demeuré Jjusqu'ici
forl obseur et, si attachante que soit la détermination des
facteurs qui commandent ces phénoménes, le probléme du
sympathique acquiert une portée autrement importante en-
core lorsqu’il a pour but de rechercher les causes de son
déréglement.

Il nest pas douteux que la plupart des symptomes pa-
thologiques et, en particulier, les symptdmes généraux des
maladies aigués, sont sous la dépendance du systéme sym-
pathique. C’est par la perturbation de I'équilibre de ce sys-
teme que surgissent les troubles vaso-moteurs, fluxion-
naires, hémorragiques, thermiques, respiratoires, sécré-
toires et méme certains troubles nerveux et psychiques.

Quelles sont les causes de ce déséquilibre ? Nous serions
lenté de dire que toule la pathologie se déroule autour de
cette question.

It c’est encore l'appareil nerveux organo-végétatif qui
enlre en scéne au moment de la mort puisqu'elle survient,
en fin de compte, par arrét de la respiration dans I'im-
mense majorité des cas et parfois aussi par 'arrét du ceeur.

Comme le fait remarquer si judicieusement LAIGNEL-
LavasTiNe dans le magistral ouvrage qu'il a écrit en
1924 (1), « il n'y a pour ainsi dire pas d'acte de I'organis-
me humain dans lequel le sympathique w'ait sa part ».

Puisque le systtme nerveux organo-végétalif régit les
fonctions circulatoire et respiratoire, le jeu des muscles
lisses, les sécrétions glandulaires, ele..., ce sont toutes ces

(1) M. LAIGNEL-LAVASTINE, « Pathologie du sympathique ». Félix
Arcaw, Paris, 1924, p. 400.
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fonetions qui seront touchées quand un agent causal vien-
dra occasionner une perturbation sympathique.

Les troubles circulatoires se traduiront par des effets
vaso-moteurs, par exemple, par la dilatation du réseau vas-
culaire au niveau des viscéres, c'est-a-dire par des phéno-
meénes congestifs et méme des hémorragies modifiant les
échanges qui s’effectuent au sein des parenchymes.

Ces actions vaso-motrices entraineront des variations dans
la pression artérielle, par suite des changements de volume
de l'arbre vasculaire; certains territoires pourront alors
n'étre plus suffisamment irrigués et leur anémie aura des
conséquences diverses suivant les organes intéressés : c'est
ainsi que le défaut d'irrigation du bulbe aménera la syn-
cope.

La vitesse du sang dans les vaisseaux subira aussi des
changements, la distribution des éléments figurés héma-
tiques et, par suite, la formule leucocytaire seront plus ou
moins modifiées du fait de ces troubles de canalisation.

En ce qui regarde la respiration, l'influence vago-sym-
pathique se fera sentir, non seulement sur l'automatisme
des muscles thoraciques et sur les mouvements du dia-
phragme, mais aussi sur les fibres de Reissessen et sur le
réseau alvéolaire qui constitue leur prolongement; le déplis-
sement des alvéoles pulmonaires, indispensable a I'héma-
tose, ne se fera plus d'une fagon normale et pourra donner
lieu & des troubles dyspnéiques ou asphyxiques consé-
cutifs, suivant les cas, a 1'atélectasie, & 1'hépatisation ou a
la surdilatation alvéolaire, troubles dans lesquels les effets
musculaires et vasculaires se combinent a des degrés divers.

Les centres de la calorification seront aussi affectés par
les mémes causes modificatrices de I'équilibre sympathi-
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que; dans la plupart des cas, la perturbation se traduira
par de T'hyperthermie. Les sécrétions glandulaires partici-
peront aussi a ce déréglement et seront généralement aug-
mentées; tous ces effets se manifesteront plutdt a la suite
d'excitation que d'inhibition. Les vomissements, la diar-

rhée seront les résultats des excitations glandulaires et

musculaires combinées.

Les éruplions cutanées et muqueuses pourront aussi
avoir cetfe méme origine sympathique ainsi que certains
accidents nerveux ou mentaux.

Or, que faut-il pour déclencher tous ces accidents ?
Comment peut-on réaliser le déréglement total de toutes
les fonclions du sympathique ?

La présence dans le torrent circulatoire de floculats in-
solubles, de forme physique convenable, quelle que soit leur
constitution chimique, suffit pour provoquer ces phéno-
menes.

Les substances insolubles que I'on introduit ou qui se
forment dans le plasma circulant ont donc pour effet de
perturber I'équilibre sympathique.

(.. — CONDITIONS DE LA PRODUCTION DES TROUBLES,

Pour que les perturbations sympathiques surgissent, il
faut remplir un certain nombre de conditions dont la mo-
dalité des accidents dépend d'ailleurs essentiellement.

La premiére de ces conditions est que le précipité soit
injecté ou prenne naissance dans les vaisseaux mémes;
introduites sous la peau ou dans les muscles, les substan-
ces insolubles ne s'absorbent pas; elles peuvent donner

lieu & des accidents locaux, mais elles ne compromettent pas,
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directement tout au moins, la régularité du fonctionnement
organique,

(’est - done au niveau de l'endothélium vasculaire qu'il
faut chercher I'origine du phénomeéne cataclysmique qui
frappe le sympathique.

Comme les ramifications des nerfs gris s’élendent aux

tuniques vasculaires, ce sont nécessairement les terminai-

sons endothéliales du sympathique qui doivent étre le point
de départ du déréglement fonctionnel puisque ce sont les
seuls points du tissu nerveux de ce systéme qui soient en
contact direct et immeédiat avec les précipités.

Mais c'est ici que d'autres questions se posent : tous les
points de 'arbre vasculaire ont-ils la méme sensibilité a
I'excitation par les floculats ? La substance insoluble peut-
elle exercer ses effets perturbateurs si son action est limi-
tée a4 un segment de la circulation ?

Les arteres et les veines preésentent-elles une égale exci-
fabilité endothéliale ?

Rappelons quelques expériences qui ont été entreprises
en vue d'élueider ces différents points.

Quand on injecte dans le ceur gauche d'un cobaye une
substance barytique convenablement préparée, on peut pro-
voquer un choe anaphylactoide mortel, mais si 'on pro-
céde préalablement a la ligature des carotides, la crise ne
se produit plus ou se trouve considérablement atténuée el
I'animal survit.

Le préeipité ne semble done a priori pouvoir exercer son
action que s'il atteint les centres cérébraux puisque, quand
on empéche sa brusque arrivée au cerveau, les phénomeénes
de choc ne surviennent plus.

Dailleurs si I'injection de sulfate de baryte, mortelle dans
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le ceeur gauche, est pratiquée dans le ceeur droit, elle n'a-
méne plus que des désordres passagers, sans doute parce
que le précipité est arrété dans le réseau capillaire des pou-
mons et ne parvient aux centres nerveux que partiellement
et tardivement; pour que I'animal succombe, il faut aug-
menter la dose par celte voie.

Au cours d'une étude relative aux variations de I'indice
pH qui se produisent & la suite de I'introduction de bases et
d’acides dans le sang (1), nous avons pu administrer sans
inconvénient dans la jugulaire du cobaye 2 ce. 5 d'une so-
lution d’acide chlorhydrique a 0,7 %, tandis que cette
méme dose injectée dans le ceeur gauche ou la carotide de-
termine aussitot des convulsions violentes suivies bientot
de torpeur, puis de coma vigile et de troubles sphineté-
riens qui se traduisent par la perte des urines el des ma-
tieres. L'animal semble se rétablir cependant au bout d'un
quart d’heure & vingt minutes, mais il meurt dans la jour-
née, avec des lésions semblables & celles que I'on renconire
dans les choes anaphylactiques ou anaphylactoides.

Remarquons, en passant, que les phénomeénes toxiques
observés se produisent parce que la solution chlorhydrique
donne un floculat avee le sérum (fig. 22).

Comme dans le cas du sulfate de baryte ou de tout autre
précipité, les floculats formés par I'injection de la solution
acide dans la jugulaire traversent le filtre pulmonaire et
ne parviennent plus aux centres nerveux, tandis que si la
précipitation survient dans la circulation artérielle, elle
atteint aussitot les centres au niveau desquels se trouvent

(1) Auguste LuMIERE et Marcel Sors. « Effets de I'introduction des
bases et des acides dans l'organisme. Variations de l'indice pH ». Arch,
Internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, t. XXX, 1925, pp. 157-169.
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vraisemblablement les commandes régulatrices du systéme
nerveux vaso-moteur,. '

Dans 1’: 1wlaxie van a
Dans 'anaphylaxie véritable, les choses ne se passent pas

exactement de la méme maniére, l'injection déchainante
dans les veines ou dans le cceur droit n'empéche pas le choc
comme ForsMAN I'a constaté (1). .

Floculation sérique provoquée par l'acide echlorhydrique.

D’autre part, PEscr a observé que la ligature des carotides
ne préservait pas complétement des effets de 'antigéne chez
les sujets sensibilisés. Nous avons confirmé ce résultat et
observé que cette opération n’était nettement efficace que
dans le cas d'injections de précipités préformés.

Ces faits ont été invoqués a I'encontre de notre concep-

(1) FomrsMAN. Woch. Zeitsch., 1920, t. CX, p. S36.
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tion de l'origine centrale de l'excitation endothéliale qui
déclenche le cataclysme anaphylactique, mais l'objection

tirée de ces expériences ne nous parait pas valable parce que

quand on introduit la protéine déchainante dans la circu-

lation, quel que soit son point.de. pénétration : cceur droit,
ceeur gauche, veine ou artere, la réaction de floculation ne
s'effectue pas instantanément; 'antigéne se mélange toui
d’abord & la masse sanguine et ce n'est le plus souvent
qu'au bout de quelques instants que la précipitation sur-
vient en tous les points de I'arbre circulatoire.

Malgré la ligature des carotides, le sang qui irrigue les
centres se trouve donc chargé, & un moment donné, des
floculats nocifs qui se forment in situ et les désordres sur-
viennent inévitablement.

Quand le précipité est préformé, au contraire, son in-
jection est inopérante si des obstacles mécaniques le re-
tiennent avant arrivée du courant sanguin au cerveat.

(e mécanisme explique pourquoi la ligature des caro-
tides est plus efficace quand on s’adresse a un antigéne
extrémement actif ou mieux encore, dans I'anaphylaxie
in vitro, alors que le floculat s’est constitué avant I'injection.

Rappelons que, dans des conditions expérimentales par-
ticulitres, nous avons, d'autre part, réussi a aggraver le

choc par la ligature des carotides (1).

« C'est ce qui se passe quand on utilise, comme produit
déchainant, le bleu de Prusse en partie a I'état colloidal et
en partie & 1'état floculé. Lorsque les carotides sont libres,
la portion floculée, insuffisante pour déclencher imme-

(1) Aunguste LuMIERE, « Le probléme de 'apaphylaxie ». G. Doy, édi-
teur, Daris, 1024, p. 30.
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diatement un choc fatal, aceoutume les centres. nerveux i
Fexcitation, en sorte que, quelques minutes plus tard, alors
que la fraction colloidale vient a floculer en masse & son
lour, par suite de son mélange avee le sang, les vaisseaux
cérébraux de I'animal se trouvent, dans une certaine me-
sure, préservés d'une surprise brusque par le floculat.

« Quand on a, au contraire, pratiqué la ligature des caro-
tides, les centres, tout d'abord protégés de 'action vacei-
narde du floculat préformé, comme nous le verrons plus
loin, se trouvent soudainement excités au moment ot la
portion colloidale du bleu de Prusse se met a floculer par

suite de I'action du sang. »

Ces effets qui semblent paradoxaux a priori s'expliquent
sans peine si I'on admet la notion d'un point de départ des
chocs situé au niveau des centres cérébraux tandis qu’ils
sont, sans cela, incompréhensibles.

Le D* G. Drougr, tout en admettant que le choe est hien
produit primitivement par une irritation des endothéliums
vasculaires et capillaires, estime que cette irritation inté-
resse tous les vaisseaux de I'organisme et non pas seule-
ment ceux des centres nerveux. Les arguments qu'il donne,
en faveur de cette hypothése, peuvent se résumer de la

facon suivante

1° Il 'y a pas de signes cérébraux dans les formes atté-
nuées du choce;

2° On observe des accidents locaux dans les injections
d’arsénobenzol et I'urticaire sérique: d’autre part, 'attaque
d'asthme ou I'hémoglobinurie paroxystique, qui dépendent
des phénoménes anaphylactiques, ne peuvent étre d’origine

cérébrale;
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3° Au cours des choes, il y a des signes cliniques qui fra-
duisent I'altération des protoplasmas cellulaires et qui sem-
blent indépendants du processus sympathique.

Nous avons répondu a foutes ces objections en appor-
tant des expériences et des faits démonstratifs (1) dans le
détail desquels il n'y a pas lieu de revenir; nous nous con-
tenterons seulement de rappeler les arguments principaux
que nous avons apportés dans la discussion.

Les chocs résultent essentiellement de phénoménes vaso-
moteurs d'une grande intensité et 'absence de troubles cé-
rébraux dans ces choes ne prouve nullement que la vaso-
dilatation viscérale n'est pas commandée par les centres.

A chaque instant, dans les manifestations vitales, on ob-
serve des oscillations dans le balancement de la circula-
tion viscérale et périphérique, sans que ces mouvements
soient accompagneés d'un retentissement psychique et, par
contre, on trouve des malades atteints de lésions profondes
et importantes de 'encéphale et qui ne présentent cepen-
dant pas pour cela des troubles cérébraux.

D’autre part, la floculation qui donne naissance aux ac-
cidents anaphylactiques n’a pas seulement pour effet de
dérégler I'équilibre du systéme vago-sympathique; indeé-
pendamment de la vasodilatation subite et considérable des
vaisseaux viscéraux qui entraine la chute de pression san-
guine et les troubles graves immédiats constituant le choc,
phénomeénes qui, pour nous, sont commandés par les cen-
tres cérébraux, les floculats circulants sont encore suscep-
tibles de provoquer d’autres symptémes pathologiques; ils
viennent s’arréter dans les capillaires cutanés apportant,

(1) Auguste LuMiire. « Le probléme de 'anaphylaxie », pp. 55 & 67.
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dans la circulation, une entrave aux échanges et a la nutri-
tion des tissus; telle serait pour nous la pathogénie des éry-
thémes d'origine anaphylactique et de la ]:}Iup_;.n't des ;lf‘ff}‘c—
tions de la peau.

Si l'urticaire sérique, l'acces d’asthme ou I'hémoglobi-
nurie paroxystique ne semblent pas relever d'une e‘;{-i[a—
tion des centres, cela ne signifie nullement qu’il en soit de
méme des choes anaphylactiques ou anaphylactoides.

Les précipités plasmatiques ne limitent pas leurs effefs &
la crise vasculo-sanguine qui constitue le choe, ils sont ca-

pables aussi de produire d’autres troubles fonctionnels ou

lésionnels, locaux ou généraux et nous n’avons point pré-

tendu que le domaine de I'anaphylaxie ne comportait que
les choes.

Enfin, les altérations cellulaires que 1'on enregistre fré-
quemment, a la suite de la crise anaphylactique, paraissent
étre la conséquence de la vaso-dilatation extréme des vais-
seaux viscéraux qui se produit au moment du choe, vaso-
dilatation qui s'accompagne d’hémorragies intra-épithé-
liales et parenchymateuses.

Il ne s'agit point 1a d'une action de I'antigéne sur les
tissus, mais d'un phénoméne secondaire, conseéquence des
suffusions sanguines organiques.

Si nous avons pu répondre aux objections qui nous ont
été présentées, il en est une qui ne nous a point été faite et
qui nous a bien autrement troublé : chez la femelle ana-
phylactisée, I'utérus isolé réagit sous I'influence de I'impré-
gnation de 'antigéne préparant.

Cette constatation nous montre une action sur la fibre
lisse commandée par le réseau sympathique local et remet
en question la possibilité, dans les chocs, d'une certaine in-
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fluence directe de l'antigéne sur les terminaisons endovas-
culaires des nerfs gris, dans toutes les régions de l'arbre
vasculaire, comme le supposait le D* DRoOUET.

Pour déterminer la valeur relative de la participation
possible de ces effets locaux dans le choc, il fallait une ex-

périence cruciale et nous avons pensé que nous pourrions

peut-8tre la réaliser en cherchant a provoquer le choc chez

des animaux décapités.

Nous avons consacré a cette recherche un travail qui a
6té publié dans les Archives Internationales de Pharmaco-
dynamie, en 1926, auquel nous renvoyons le lecteur que
les détails de ces investigations pourraient intéresser et nous
en reléverons seulement ici cette conclusion que les centres
cérébraux paraissent nécessaires a la manifestation de cer-
lains symptomes des chocs.

.

Hatons-nous de dire que l'interprétation d'une expéri-
mentation aussi compliquée peut donner lieu a des confu-
sions et & des surprises, la valeur relative des facteurs mul-
tiples de tels essais n'étant pas déterminée avec précision.
Il convient done de faire quelques réserves au sujet des dé-
ductions qu’on en peut tirer.

Voici un exemple des doutes qui peuvent subsister dans
le cas qui nous occupe : Lorsqu'on procede a la décapita-
tion, on fait invariablement tomber la pression artérielle;
or, on sait que la saignée, qui conduit aussi a la chute de
la tension, constitue un moyen d’empécher la crise ana-
phylactique ou anaphylactoide.

Aussi était-il tout indiqué de chercher & relever la pres-
sion sanguine des animaux décapités, au moyen de sérum

artificiel, afin de voir si les effets des injections de floculats
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n'apparaitraient pas apres ce relevement. C'est ce que nous
avons tenté sans aucun succes.

Notre expérimentation laisse subsister quelques indéci-
sions & cause des influences nouvelles crédes par la déca-
pilation, néanmoins, elles semblent s’accorder, dans leurs
grandes lignes, avec les constatations antérieures pour con-
firmer le réle important que jouent les centres supérieurs
dans la production tout au moins de certaines des mani-
festations du déreglement sympathique.

Nos expériences ont été récemment discutées par Zunz et
LA BARRE qui ont opéré sur le cobaye et un chat décéré-
brés (1) dans des conditions différentes de celles que nous
avions adoplées et notamment en conservant les cenires
bulbaires dans la plupart de leurs essais. Ces derniers ne
sont plus, par conséquent, comparables aux notres.

Il est possible, probable méme d’ailleurs, que quelques-
unes des perturbations de 1’équilibre sympathique par les
floculats subsistent malgré 1'ablation des centres supérieurs
qui, néanmoins, joueraient un rdle important pour la pro-
duction de certains autres troubles, ce qui, en définitive,
confirmerait cette déduction que nous avions déja formulée
avant I'étude de Zunz et LA BARRE :

L'action des floculats sur les terminaisons endovascu-
laires du sympathique est complexe el peut s'exercer pour
certaines de ses modalilés aw niveaw des centres nerveur
et pour d’'autres en des points différents de Uarbre circula-
toire.

(1) Edgard Zuxz et Jean Lo BaARrE. « Sur la persistance des phénoma-
nes du choe anaphylactique chez le cobaye et chez le chat décérébrés ».
Areh. Internat. de Pharmacodynamie et de Thérapie, t. XXXII, 1926,
fase. III-IV, pp. 255-26G8.
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Les phénoménes de déséquilibre sympathique dus aux
excitations par les floculats présentent un caractére parti-
culier de la plus haute importance pour la compréhension
de nombreux faits expérimentaux et cliniques relatifs & la
pathologie.

Nous voulons parler de l'accoutumance des terminai-
sons nerveuses aux excitations.

Cette accoutumance parait répondre, dans une certaine
mesure, a une propriété générale du tissu nerveux.

Immergeons une partie du corps, un pied par exemple,
dans I'ean & 35°, puis chauffons cette eau peu a peu, nous
arriverons ainsi & faire tolérer sans peine des températures
d'une dizaine de degrés plus élevées, qui ne pourraient étre
supportées d’emblée sans produire une sensalion fort dé-
sagréable et méme douloureuse quand on plonge dans la
méme eau l'autre pied non accoutumé a la chaleur.

De méme, si nous faisons pénétrer, avec une extréme len-
teur, un floculat déchainant dans les vaisseaux, I'endothé-
lium vasculaire s’habituera peu a peu a Iexcitation, si
bien que I'on pourra administrer ainsi sans dommage des
doses qui, injectées rapidement, auraient pu étre mortelles.

Cette propriété sur laquelle nous avons été le premier
i attirer I'attention des biologistes, éclaire non seulement le
mécanisme de préservation contre les chocs par l'emploi
préalable des petites doses sub-intrantes qui réalisent en
méme temps, dans une certaine mesure, la désensibilisation
chez les sujets anaphylactisés, mais encore les phénomenes
de protection réciproque d'un choc par un autre dont nous
avons montré le caractére de généralite.

L’importance théorique et pratique de ces curieux phé-
noménes nous engage a rappeler ici 'étude que nous en
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avons faite antérieurement et que nous avons présentée au
Congrés scientifique flamand de 1922 (1).

D. — CONSIDERATIONS SUR LA PROTEGTION D'UN CHOG
PAR UN AUTRE.

RosENEAU, ANDERSON et Orro ont observé les premiers
que I'administration de doses faibles d’antigéne, & des co-
bayes anaphylactisés, paraissail atténuer, dans une cer-
taine mesure, les effets que des doses déchainantes plus con-
sidérables auraient provoqués, si elles avaient été injectées
d’emblée & ces animaux. |

Ces auteurs n’ont point apporté alors grande attention a
ce fait : c’est BESREDKA qui en a compris toute I'importance,
en a poursuivi I'étude plus approfondie et a institué la mé-
thode des doses sub-intrantes qui porte son nom.

Dans son ouvrage relatif & I'anaphylaxie (2), BESREDKA

donne la définition suivante du phénomene : « Un cobaye

« anaphylactisé au sérum de cheval, aprés avoir recu une
« dose non mortelle de ce sérum sous la peau, se trouve,
« de ce fait, en état de supporter, déja quelques heures
« apres, une ou deux doses mortelles de sérum. Au point
de vue des conceptions régnantes sur I'immunité, c’est
un fait qui n’a pas son pareil en biologie. Réduit a sa
plus simple expression, il se résume ainsi : un poison,
— en admettant jusqu'a nouvel ordre qu'il y en ait un
dans le sérum — injecté & dose non mortelle, préserve

(1) Auguste LUMIERE. « Sur la protection contre les choes anaphylacti-
ques et anaphylactoides au moyen de la méthode des doses sub-intrantes ».
Uongrés scientifique flamand, Bruges, 6 aont 1922, -

(2) A. BESREDKA. « Anaphylaxie et antianaphylaxie ». Paris, MAsSSON,
1917, p. G3.
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« Panimal contre la dose siirement mortelle de ce méme
« poison, lorsque ce dernier est injecté une ou deux heures
« apres. »

Dés 1907, BesSrEDEA (1) n:xpliqn:ln cette protection en
estimant que « la vaccination antianaphylactique, qu'elle
« soit obtenue par voie intra-péritonéale ou intra-cérebrale,
« est véritablement un phénoméne de méme ordre que la
¢ désintoxication in vitro du cerveau tétanique par le sé-
« rum antitétanique. La vaccination se réduirait donc &
« une désensibilisation et aurait pour effet de faire revenir
« le cobaye & son état primitif. L'immunité antianaphylac-
« tique ne serait done que I'immunité naturelle que tout
« cobaye normal posséde vis-a-vis de I'injection intra-
« eérébrale de sérum. »

Dix ans plus tard (2), le méme expérimentateur confirme
celte explication a laquelle il déclare n’avoir rien a ajouter.

Cependant, & la méme époque, BORDET (3) constatait la
toxicité du sérum gélosé chez les animaux normaux ef I'ef-
fet protecteur des injections sub-intrantes contre les acei-
dents déclenchés par des doses plus fortes du méme sé-
rum. Le mécanisme de la vaccination ne pouvait plus alors
s'accorder avec I'hypothése de la saturation d'un anticorps,

admise 'par BESREDKA, puisque les cobayes ne possédent

point une immunité naturelle vis-a-vis du sérum geélose.

En 1910, Lamsert, ANcEL et BoiN avaient d’ailleurs
montré que, malgré la spéeificité de 'anaphylaxie créee par
I'administration de divers extraits d'organes, l'injection

(1) A. BESREDKA. Annales de UInstitut Pasteur, avril 1907,
(2) A. BESREDKA, « Anaphylaxie et antianaphylaxie », p. 92,

(3) BorpeT. « Traité de l'immunité », p. 609,
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ménagée d'un de ces extraits pouvait, parfois, vaceiner con-
tre le choc déterminé par un autre extrait.

Un certain nombre de points obscurs, et méme contra-
dicloires, se rencontrent dans les travaux relatifs au mode
d’action des doses sub-intrantes et c’est ainsi que BESREDKA,
par exemple, dans son livre sur l'anaphylaxie, estime,
page 62, qu'une seule injection de sérum suffit pour con-
férer 'immunité, tout en écrivant, a la page suivante, qu'en
multipliant les injections de sérum, on ne fait que recu-
ler temporairement I'apparition de I'anaphylaxie, mais on
n'immunise point.

S’il y a un retour a I'état humoral normal par neutrali-
sation des anticorps, les injections multiples devraient réa-
liser bien plus complélement cette neutralisation qu'une in-
jection unique et il semble, en effet, que pour faire sup-
porter & I'animal des doses massives d’antigéne, le volume
et le nombre des injections sub-intrantes doivent étre plus
grands; cependant, I'immunité n’est souvent que passa-
gére, sans que l'on en comprenne la raison.

BESREDKA a bien tenié de réfuter les objections que les
expériences de BorpETr apportent a sa thése (1), en cher-
chant a établir une distinction entre le choc produit par le
sérum gélosé et le choc anaphylactique, mais en fait, les
différences ne portent que sur des variations symptomati-
ques secondaires, les grands caractéres des crises restant les
mémes et, de plus, BesrEpka fait intervenir, dans son ar-
gumentation, des anaphylatoxines, antianaphylatoxines,
alexines, inexistantes, qui n'éclairent point le probléeme de
facon suffisante.

(1) A. BeEsrepkA. « Anaphylatoxine et anaphylaxie ». Annales de
UInstitut Pastewr, 1920, n° 5, p. 334,
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Pour comprendre les singuliers phénomeénes auxquels
nous avons fait allusion, il convient de se reporter a la
théorie des choes que nous avons formulée.

En réalité, quand on injecte & un animal une maticre
albuminoide différente de celles que renferme son orga-
nisme, il ne se forme aucun poison; aprés un temps suf-
fisant et si la dose préparante a é{é convenablement choi-
sie, les liquides humoraux de I'animal traité acquiérent sim-
plement la propriété de précipiter par I'albumine hétéro-
gene; certains éléments du sérum perdent leur forme col-
loidale, floculent et c'est le floculat qui seul est respon-
sable du choe.

Comme nous l'avons vu, le choe résulte de l'excitation
brusque de I'endothélium des vaisseaux par le floculat.

Si les choses se passent bien ainsi, on devra éviter la sur-
prise vasculaire et le choc qui en résulte, en accoutumant
peu & peu les capillaires des centres a l'action irritalive des
précipités et c’est bien, en effet, ce qui a lieu et ce que réa-
lisent les doses sub-intrantes; en injectant une petite quan-
tile d’antigéne, on provoque la formation d'un floculat sé-
rique trés minime qui ne peut avoir qu'une faible influence
vaso-motrice et qui enfraine les terminaisons nerveuses
endothéliales & supporter ensuite des doses plus fortes et,
par suite, des précipitations plus abondantes.

D’ailleurs, la preuve de l'exactitude de ce mécanisme
résulle de 'expérience cruciale que nous avons réalisée en
montrant que l'injection intracardiaque, a petite dose, d'un
précipité floculé quelconque, tel que le sulfate de baryte,
préserve pendant quelques heures conire tout choc ana-
phylactique.

Dans le cas de I'anaphylaxie vraie, quand un animal a
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été spécifiquement sensibilisé par un antigene déterminé et
que, par conséquent, certains éléments de son sérum sont
susceptibles de floculer par cet antigéne, les doses sub-
intrantes de l'albumine préparante paraissent réaliser la
désensibilisation plus ou moins compléte de cet animal,

en méme temps qu’elles occasionnent la floculation sérique,

c’est-a-dire que, lorsque la fraction des colloides humoraux
précipitable a été en quelque sorte salurée par 'antigéne,
il ne se produit plus de nouveaux floculats dans le sérum,
malgré I'injection de quantités plus grandes de cet anti-
géne. La protection contre le choe devrait donc étre, dans
ce cas, théoriquement définitive.

Deux processus interviennent, par conséquent, pour preé-
server I'organisme des chocs, par le moyen des doses sub-

infrantes

l° L’accoutumance de 'endothélium vasculaire & 1'exci-
tation réalisée par un précipité quelconque;

o

La désensibilisation par I'antigéne spécifique.

Lorsqu’il s’agit de 'anaphylaxie véritable, les doses sub-
intrantes agissent de ces deux maniéres : elles commencent
par désensibiliser le sujet tout en produisant dans son sé-
rum un faible préeipité qui, par son action modérée, em-
péche les vaisseaux d'élre ensuite surpris par les flocu-
lals sériques que les doses plus fortes pourront faire naitre.
Ces doses massives compléteront alors la désensibilisation,
en sorte que les deux processus, accoutumance et désensi-
bilisation, s'exercent ainsi simultanément.

Nombre de phénoménes obscurs et quelquefois méme en
apparence contradictoires, observés précédemment, s'éelai-

rent incontestablement & la lumiére de ce double méca-
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nisme, mais le probléme de la vaccination par les doses sub-
intrantes n'esl pas pour cela entiérement résolu.

Nous ignorons effectivement les conditions précises &
remplir pour que la vaccination soit efficace et les raisons
pour lesquelles elle est parfois inopérante. La durée et la
solidité de la protection contre le choc et leur relalion avee
les doses et l'intensité des accidents vaceinaux nous sont
également inconnus, aussi bien lorsque I'immunité re-
sulte de I'accoutumance que quand elle est la conséquence
de la désensibilisation.

Ce sonl ces différents points que nous avons cherché &

préciser dans les expériences suivantes

Protection par accoutumance des endotheéliums au

moyen dun preécipité inerte.

MeLick-GraBow avait constaté, il y a une quinzaine
d’années, qu'il était possible de préserver un animal du
choc anaphylactique en injectant une suspension d’encre de
Chine dans sa circulation.

Cel auteur ne s'est point rendu compte du mécanisme de
cette action protectrice et n’en a tiré aucune déduction in-
téressanfe du point de vue qui nous occupe.

Sans avoir connaissance de cette expérience, nous avons
observé les mémes effets en employant une suspension de
sulfate de baryte; nous avons alors recherché les raisons
de I'étrange immunité conférée par un premier choc par
un préeipité contre un autre choe anaphylactique ou ana-
phylactoide et nous sommes parvenu & monftrer que ce

phénomeéne avait un grand caraclére de généralité.
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1° Conditions a remplir pour que la protection soit efficace.
Relation entre le pouvoir choquant et le pouvoir vac-
cinant.

Trois facteurs principaux semblent susceptibles d'inter-
venir pour modifier la faculté que possédent les précipilés
inertes de produire des chocs ou pour faire varier leur ac-
tivité vaccinale : la dimension des grains, leur arrange-
ment et les proportions dans lesquelles ils sont injectés.

Pour étudier I'influence de ces facteurs, nous avons
choisi, comme substance inerte, le sulfate de baryte avee
lequel nous avons conslitué des suspensions renfermant des
granules de différentes grosseurs et sous des formes de ré-
partition diversement floculées ou dispersées.

Rappelons tout d'abord la premiére expérience instituée a
cet effet, par laquelle nous avons antérieurement montré
qu'une suspension barytique, obtenue par mélange de so-
lutions aqueuses de chlorure de baryum et de sulfate de
soude et renfermant 2,65 % de sulfate de baryte, tue rapi-
dement le cobaye lorsqu’elle est injectée dans le ceceur gau-
che de cet animal & la dose de 1 ce.; la méme préparation,
additionnée dune trés faible proportion de citrate triso-
dique, qui a la propriélé de disperser les grains précipités,
n'occasionnait plus d’accidents.

En éliminant par dialyse la plus grande partie du citrate
de soude de cette derniére suspension, on peut arriver a
constituer deux préparations renfermant sensiblement le
méme nombre de grains, sous le méme volume, le liquide

ayant, dans les deux cas, exactement la méme composition

chimique et la différence entre elles résidant uniquement
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dans l'arrangement des particules qui se trouvent flocu-
lées dans l'une et dispersées dans l'aufre.

La premiére tue invariablement le cobaye dans les con-
ditions ou la seconde est complélement inoffensive.

Les microphotographies qui sont reproduites dans la
figure 21 montrent ces étals comparatifs de floculation et
de dispersion des granules.

On voil, par conséquent, que cette expérience confirme
ce que nous avons déja affirmé, & savoir que la nocwité des
précipités est lie a leur état physique, a leur forme flo-
culée.

Pour étudier d'une fagon méthodique la relation enire la
toxicité et la floculation, nous avons préparé des émulsions
4 grains extrémement fins, répartis réguliérement dans le
milieu et isolés les uns des autres & la maniére des col-
loides.

A cet effet, nous avons utilisé un procédé analogue a
celui que nous avons décrit, en 1892, a I'occasion de nos
essais de photographie des couleurs par la méthode Lirp-
MANN (1).

Ce procédé consiste a opérer sur des solutions dans les-
quelles les réactifs sont employés a I'état tres dilué et au
sein d'un colloide protecteur.

En l'espéce, nous avons mis en ceuvre une solulion de
6 gr. de gomme arabique dans 240 cc. d’eau distillée, que
nous avons divisée en deux parties; dans 'une d’elles, nous
avons ajouté une goutte d'une solution de chlorure de ba-
ryum renfermant 9 gr. 42 de sel pour 300 ce. d’eau et dans

(1) Auguste et Louis LUMIERE., Société des Sciences Industrielles de

99

Lyon, séance du 23 mars 1892,
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fate de soude.

l'autre, une goutte d'une solution équimoléculaire de sul-

Chacune des deux portions ne renfermait ainsi qu’une
trés minime quantité de réactif, en sorte qu’en mélan-
geant ces liqueurs, le sulfate de baryle se formait & un état

de grande division.

Aprés agitation, le mélange était de nouveau partagé en

deux parties dans lesquelles on introduisait respectivement

une goutte des solutions de chlorure de baryum et de sul-
fate de soude, puis on réunissait encore les deux portions
en les agitant et ainsi de suite jusqu’a ce que, goutte a
goutte, les liqueurs barytiques et sodiques soient épuisées.

Dans chacune de ces opérations successives, les réac-
tifs susceptibles de se combiner n'intervenaient jamais
qu’a un état de grande dilution, ce qui est la condition né-
cessaire & la formation de grains d’une extréme ténuité.

On pouvait ainsi amener I'émulsion & renfermer au to-
tal 2 gr. 5 % de sulfate de baryte, tout en lui conservant la
transparence d'une solution colloidale, grice & cet artifice
de préparation.

Peu & peu, et spontanément, cette émulsion marit: les
grains barytiques tendent & s’accoler progressivement, si
bien qu'au bout de quelques jours, la pseudo-solution perd
sa transparence et devient de plus en plus laiteuse; les par-
ticules insolubles qui s’agglomérent ne demeurent plus en
suspension permanente dans le liquide, la floculation s’ac-
centue de jour en jour, et le précipitd finit par se rassem-
bler complétement au fond du réeipient, deux semaines
environ aprés la préparation de 'émulsion (voir fig. 2).

Lorsque I'émulsion barytique vient d’étre obtenue, elle se
trouve sous la forme colloidale et peut étre injectée dans le
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ceeur gauche du cobaye, a la dose de 2 ce. sans qu'il en
résulte le moindre trouble; avec 2 cc. 5, on observe seu-
lement un peu de stupeur passagere.

Vers le sixiéme jour de maturation, alors que l'on
constate un commencement de floculation, 'injection intra-
cardiaque de 2 cc. 5 déclenche des accidents trés marques,
mais non mortels.

Au neuvieme jour, la floculation s’est fortement accen-
tuée et il suffit d'un centimeétre cube pour provoquer une
crise tres grave, alors qu'au quinzieme jour, la suspen-
sion étant completement floculée, I'injection du méme vo-
lume (un centicube) tue le cobaye en moins d'une minute.

Nous arrivons done & cette conclusion que I'intensité du
choc est liée au degré de floculation de la préparation.

D'autres expériences ont montré que, toutes choses égales
d’ailleurs, le pouvoir choquant est d’autant plus grand que
la quantité de précipité floculé injectée est elle-méme plus
considérable.

Lorsque le précipité injecté, tout en étant sous la forme
colloidale est susceptible de floculer plus ou moins rapide-
ment dans l'organisme, on note, entre le moment de I'injec-
tion et celui ol les premiers acecidents surviennent, un temps
d’incubation d'autant plus court que le précipité est plus
prés de la floculation & I'instant ot on I'injecte.

Ainsi, une suspension colloidale de silice a 1/1000 ve-
nant d’étre préparée, ne donne des accidents que trois ou
quatre minutes aprés son introduction dans le sang. Une
heure aprés la préparation de cette suspension, la durée
d’incubation n'est plus que de une minute; vingt-quatre
heures plus tard, quelques secondes seulement séparent le

début des accidents de T'inoculation et, quand la suspen-

PHENOMENES COLLOIDAUX 151

sion de silice date de huit jours, son injection n’est pas

lerminée que la crise éclate.

Connaissant la loi du choe en fonction de la floculation,
nous avons déterminé ensuite, par une série d'investiga-
tions méthodiques, les régles de 'immunisation au moyen
des mémes préparations, injectées préventivement, a doses
faibles.

Nous avons antérieurement montré que, pour protéger
un cobaye contre le choc mortel résultant de I'injection
intracardiaque d'un centimétre cube de préparation bary-
tique & 2,65 %, complétement floculée, il suffit d’adminis-
trer a cet animal, quelques instants auparavant, 1/10 de ce.
de la méme suspension; I'immunité ainsi réalisée est de
courte durée.

A l'état colloidal, I'émulsion de sulfate de baryte au
méme titre, injectée a la méme dose de 1/10 de ce. est im-
puissante & éviler le choc anaphylactoide fatal déclenché
par les précipités floculés; il faut donner au moins 2 ce.
de la préparation a I'état dispersé pour obtenir une protec-
tion trés passagere, soit un volume vingt fois plus grand
que celui qui produirait le méme effet vaccinal, en em-
ployant la suspension floculée.

S1 nous reprenons notre émulsion barylique aux diffé-
rents stades de son mirissement, nous observons que, plus
ses propriélés vaccinantes s'accentuent, plus les doses pré-
servatrices peuvent étre réduites.

Le pouvoir protecteur dépend donc de la forme floculée
du précipité, parallélement & ce qui se passe pour le pou-
voir chogquant.
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20 Durée de la protection.

L’immunité contre le choe, conférée au cobaye par une
premiére inoculation intra-artérielle de 1/10 de cc. de flo-
culat, ne dure que quelques minutes, mais, lorsqu’on pro-
fite de cette insensibilité passagére pour injecter de nou-
veau une dose qui ett été mortelle d’emblée, I'animal de-
vient réfractaire a tout choe anaphylactoide ou anaphy-
lactique pendant vingt-quatre heures environ. Passé ce
délai, il récupére sa sensibilité & I'injection intracardiaque
des floculats.

La durée de la préservation varie suivant les doses et la
voie de leur introduction dans l'organisme; cefte durée est
d’autant plus longue que l'injection préventive a déter-
miné elle-méme des accidents plus marqués; elle ne dépasse
pas vingt-quatre heures en général.

En somme, l'accoutumance de l'endothélium des vais-
seaux a lirrifation par les précipités, peut étre efficace-
ment protectrice contre les choes, méme si elle n'ocea-
sionne aueun trouble — eomme cela se passe pour les
émulsions barytiques colloidales — mais elle est alors trés
temporaire. Par contre, elle durera d’autant plus longtemps
qu’elle aura provoqué primitivement des troubles plus ac-
centueés.

3¢ Cas dans lesquels la vaccination par doses sub-intrantes
au moyen des précipités floculés, est inopérante.
La méthode des doses sub-intrantes peut étre en défaut
dans deux cas
a) Lorsque la dose seconde de floculat est trop considé-
rable.
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b) Quand il ne s'agit pas de chocs proprement dits,
c¢'est-a-dire quand l'intoxication reléve d’autres causes que
de la floculation, la symptomatologie des accidents n’étant
plus alors identique & celle qui caractérise les crises ana-
phylactiques et anaphylactoides.

Des expériences frés nombreuses, dans lesquelles nous
avons eu recours aux suspensions barytiques floculées,
nous ont appris que les injections vaccinantes, pratiquées

dans les meilleures conditions possibles, ne permettaient

de faire tolérer ensuite aux animaux qu'une ou deux do-
ses morlelles des mémes préparations ou de tout autre
précipité déchainant. Si I'on veut dépasser ces limites, les
sujets succombent ou, tout au moins, présentent des ac-

cidents extrémement graves.

D’autre part, il esl de toute évidence que si les produits
foxiques introduits dans I’économie exercent leur action
nocive par un autre processus que celui de la floculation
humorale, les doses sub-intrantes seront inefficaces. Cest
le cas de cerfains poisons qui peuvent se fixer sur les élé-
menls cellulaires, en troubler profondément le fonction-
nement ou en déterminer la désorganisation. Le cyanure
de potassium, la saponine, les combinaisons arsénobenzo-
liques, les peptones, ainsi que de nombreuses substances,

ments chimiques fonctionnels qu’elles renferment; ces
substances provoquent des intoxications qui proeédent de
mécanismes les plus divers et qui se manifestent par un

polymorphisme symptomatique incontestable.

L’administration de doses sub-intrantes dans un but de
prophylaxie, est alors, non seulement inefficace, mais en-

12




154 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

core nuisible. Les effets toxiques de ces doses s’ajoutent a
ceux des doses suivantes.

Les choes anaphylactoides ou anaphylactiques obéissent
a des lois bien déterminées et constantes; ils se traduisent
par des troubles de méme nature, qui se déroulent fou-
jours dans le méme ordre; ils entrainent les mémes 13-
sions chroniques résultant des hémorragies parenchyma-
teuses consécutives aux phénomenes vaso-moteurs patho-
gnomoniques de ces choes.

La distinetion entre les accidents anaphylactiques ou
anaphylactoides et les intoxications diverses est des plus
faciles; on aura affaire aux premiers toutes les fols qu'on
pourra les supprimer ou les atténuer par la saignée, la li-
gature des carotides, les anesthésiques, les vaso-constric-
teurs, I'hyposulfite ou le carbonate de soude, les doses sub-
intrantes, etc..., qui sont les moyens divers de s’opposer au
processus commun de tous les choes dont la source se
trouve dans les floculations humorales.

Ces moyens seront inopérants contre les empoisonne-
ments cellulaires dont la séméiologie est toute différente et
variable d'un toxique a l'autre et pour lesquels les effets
actifs d'une premiére dose aggravent ceux des doses que
I'on pourrait administrer ensuite (1).

Certains poisons introduits dans l'organisme ont une
action mixte, c’est-a-dire qu’ils déterminent des floculats
sériques tout en provoquant aussi des modifications cellu-
laires. Tel est I'arsénobenzol, par exemple. Dans ce cas, la

(1) M, KoraczewsKI a compligué la question en voulant établir des
divisions en : choes lytiques, choes cellulaires, choes thromboplastiques,
choes par contact, qui ne sont pas basées sur les grands earactéres patho-

géniques différenciés que nous venons de faire ressortir, Cette division est
loin de contribuer oo éclairer le probléme des chocs.
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part des symptomes qui revient a la floculation peut é&tre
Justiciable des traitements antianaphylactiques, mais les
troubles déterminés par ce médicament dans son action
sur les protoplasmas cellulaires, ne sauraient étre influen-
cés par les procédeés auxquels nous avons fait allusion.

Nous ne croyons pas inutile, & propos des effets com-
plexes de ces substances, d’analyser une critique qui a été
faite & nos expériences, sur le pouvoir anti-choe de 'oléate
de soude (1).

Ce corps parait former, avec les sels calciques du sang,
des précipités humoraux susceptibles de déclencher des
chocs mortels; nous avons montré que l'administration de
faibles doses sub-intrantes de ce produit protéege les ani-
maux contre la crise fatale que I'injection massive d’em-
blée, de la méme substance, peut entrainer. M. Korac-
zEwWsKI a constaté que cetfe protection n’était effective que
contre des doses modérées et a prélendu que nous avions
perdu de vue un élément capital : I'hémolyse infense que
provoque l'oléate de soude, non seulement in vitro, mais in
vivo. (Pest par cette hémolyse que s’expliqueraient les faits
cités par M. KopaczEwsKI, mais, comme nous allons le
montrer, une felle conceplion résulte d’expériences incom-
plétes et interprétées d'une maniére inexacte.

Quand on injecte dans le ceeur gauche du cobaye 1 ce.
d'une solution d'oléate de soude & 1/10.000, on observe
déja des accidents trés marqués; quand le titre de la solu-
tion est porté a 1/5.000, le choe est extrémement grave.

A ces doses, le pouvoir hémolytique est complétement
négligeable.

(1) Auguste LuMiERE et Henri CouTurieR. « L'oléate de soude dans les
phénomenes de choe ». €. R., 26 septembre 1921,
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Nous avons reconnu, en effet, que pour hémolyser
d'une facon nette, 25 ce. de sang de cobaye — représen-
tant la masse sanguine totale moyenne chez ces animaux
— il fallait employer 2 ce. 5 de solution d’oléate de soude
a1 %; or, les doses utilisées dans nos expériences ne cor-
respondent qu’'a une infime fraction de la quantité néces-
saire & la lyse des hématies; 1/25.000 environ de la dose
hémolysante suffit & donner des troubles paramortels.

Par comparaison, nous avons pris une aulre substance
susceptible d'exercer son action foxique uniquement par
sa propriété hémolytique, la saponine, par exemple, dont
le pouvoir lytique est huit fois plus grand que celui de
I'oléate de soude; or, 'injection intracardiaque d'un centi-
meétre cube de solution de saponine a 0,50 % ne donne,
cinq minutes apres, que quelques accidents dyspnéiques.

Done la saponine, beaucoup plus active que I'oléate, ne
détermine que des troubles insignifiants (au moins pendant
les premiéres heures) & des doses 20.000 fois plus fortes
que celles qui provoquent la crise la plus sévere avec
I'oléate.

Si I'on admet que 'hémolyse est & peu prés aussi in-
tense in vivo que in vitro, el si I'on tient compte duw rap-
port des pouvoirs hémolysants des deux substances sou-
mises a la comparaison, on pourra dire qu'une unité hé-
molytique — oléate — déclenche un choc grave, alors
que 160.000 unités hémolytiques — saponine — n’ocea-
sionnent presque aucun trouble. Cela signifie que I’hémo-
lyse n'intervient pas dans ces phénoménes de choc que
nous avons considéres.

D’autres faits confirment d'ailleurs cetle déduction. Si la
lyse des hématies entrait en ligne de compte, on ne com-
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prendrait pas pourquoi on peut injecter dans le ceeur droit
o0 fois la dose d'oléate qui est mortelle quand on linjecte
dans le cceur gauche.

En injection intra-veineuse, il faut 2 cc. 5 doléate &
1 % pour tuer le cobaye et 1/10.000 seulement de cette dose
conduit au choc fatal quand l'inoculation est faite dans le
ceeur gauche. Par voie veineuse, le précipité d'oléate de
chaux qui se forme dans la circulation est arrété par les
capillaires et n’arrive pas au cerveau, il n'y a plus choc.

('est alors seulement que I'hémolyse peut intervenir, a

la condition de recourir a des doses considérables: les symp-

tdmes sont d’ailleurs tout différents de ceux qui caracté-
risent les crises anaphylactiques ou anaphylactoides.

Dans les essais d'immunisation au moyen de I'oléate de
soude, il n'y a donec pas lieu de tenir compte des propriétés
hémolysantes de cette substance; si I'immunité contre
I'injection déchainante n’est plus efficace dés qu'on atteint
la dose de 1 cc. a 1/1.000 ce n'est nullement parce que la
solution oléique détruit les hématies, mais parce que la
quantité de floculat formée dans le sang est trop consi-
dérable et nous avons vu que la vaccination par doses sub-
intrantes est inopérante quand l'injection seconde corres-
pond a trois ou quatre fois la dose mortelle.

Nous n’envisagerons pas dans ce chapitre la vaceination
conire le choe anaphylactique vrai au moyen de l'anti-
gene spécifique, en ece qui regarde la désensibilisation. Ce
probléme sera examiné a l'occasion de l'étude de l'ana-
phylaxie.

Nous devons retenir seulement pour le moment les dé-
ductions que nous pouvons tirer des investigations rap-

portées plus haut et qui sont les suivantes
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a) Les précipités et les floculats que Uon peut introduire
ou qui se forment dans la circulation sous une forme phy-
sique convenable déterminent les symptomes que Uon ob-
serve dans les maladies aigués.

b) La nature et lintensité des accidents dépendent es-
sentiellement de la consistance et de la structure des flocu-
lats et précipités.

¢) Les troubles pathologiques déclenchés par les [loculats
consistent dans le déréglement de U'équilibre vital, c’est-a-
dire des fonctions organiques qui sont sous la dépendance
du systéme sympathique.

d) Cette perturbation est occasionnée par lexcitation des

terminaisons nerveuses endo-vasculaires du sympathique.

e) Pour que cetle excitation aboutisse au déréglement

fonctionnel, il faut qu'elle soit brusque.
f) Les terminaisons nerveuses endothéliales vasculaires

du sympathique s'accoutument a [excitation.

E. — CARACTERES DES CHOGS ET MOYENS DE LES EVITER
OU DE LES ATTENUER.

Quand l'agression de l'endothélium des vaisseaux est
brusque et que la quantité de corps insoluble qui la pro-
duit est suffisante, on sait que les symptomes surgissent
d'une facon soudaine par une sorte de choc.

Le phénoméne dominant qui enfraine le bouleversement
est la vaso-dilatation subite des capillaires viscéraux qui a
pour conséquence la chute, parfois considérable, de la pres-
sion arterielle.

Si nous nous reportons au mécanisme que nous avons

donné de la crise vasculo-sanguine, et si ce mécanisme est
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bien exact, nous devrons pouvoir empécher le cataclysme
sympathique en mettant un obstacle tout au moins & 1'une
des conditions de sa production.

Que faudra-t-il faire pour cela ?

Les moyens & uliliser pourront se grouper de la facon
suivante

a) Eviter la formation ou l'introduction brusque d'un
précipité floculé dans le sang.

b) Dissoudre le floculat par des substances appropriées.

¢) Empécher I'arrivée rapide du précipité au niveau des
cenfres nerveux.

d) Diminuer I'excifabilité vasculaire.

e) Paralyser la vaso-dilatation des capillaires.

/) Compenser le déséquilibre entre le volume de la cir-
culation dilatée et celui de la masse sanguine.

La premiére de ces conditions est évidente, nous ne nous
v arréterons done pas : sublata causa, tollitur effectus.

Dissolution du floculat dans des réactifs appropriés.

En pratique, les précipités nocifs sont constitués par des
protéines inseolubles dont les propriétés ne sont pas iden-
tiques, en sorte que le réactif capable de dissoudre certains
d’entre eux ne pourra agir de méme sur les autres.

Les tentalives auxquelles nous nous sommes livré pour
découvrir des dissolvants non toxiques des précipités al-
buminoidiques ont été nombreuses et répétées; elles ont
porté sur plusieurs milliers de substances minérales ou
organiques et sur des types de floculats variés; les résul-

ats en ont été décevants et nous sommes frappé, en défi-
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nitive, de la remarquable résistance a la dissolution de tous
ces floculats protéiques.
Un certain nombre de composés minéraux alcalins

exercent cependant une légére action dissolvante sur quel-

ques-uns de ces floculats, mais leur effet est, en somme, in-

complet et la plupart du temps insuffisant pour empécher
I'agression des précipilés.

Nous avons été les premiers & présenter, parmi ces der-
niers, I'hyposulfite de soude (1) qui a donné lieu, entre les
mains de Ravaup (2) et de MaTHIEU (3) & quelques appli-
cations heureuses. Le produit étant extrémement peu toxi-
que, on peut I'injecter en solutions a 10 %, a la dose de
10 & 20 cc. ou donner au moins 4 gr. par voie gastrique.

S1cARD et Parar (4) se sont adressés, dans le méme but
et avec succes, au carbonate de soude (de 0,5 a 2 gr. dis-
sous dans 40 & 60 ce. d'eau).

L’acétate de soude, le taurocholate et le glycocholate de
soude (5), le chlorure de sodium (6) paraissent, a notre
avis, agir dans le méme sens, bien que les auteurs de ces
traitements rapportent leur efficacité a d’autres causes.

Ces substances, quelque peu dissolvantes, ont un cer-

(1) Auguste LuMIERE et Jean CHEVROTIER. €. R, Académie des Scien-
ces, 1920, p. T41.

(2) P. Ravaup. « L'emploi du cacodylate de soude & haute dose et de
I'hyposulfite de soude », Presse Médicale, 8 juillet 1920,

(3) R, MaTHIEU. « Quelques recherches sur 1'utilisation thérapeutique
de 'hyposulfite de soude ». Bull. et Mémoires de lo Société Méd. des Hi-
pitour de Paris, 4 aolt 1921, p. 1223,

(4) SicArp et PArA¥, « Anticolloidoclasie novarsénicale par le carbo-
nate intraveineux ». Bull. et Mémoires de la Société Méd. des Hipitauz
de Paris, 1921, pp. 11 et 60.

(5) Koraczewskl (. R. Académie des Sciences, 4 avril 1919,

(6) Ch. RicuET, P. BRoDIN et SAINT-GIRONS. « Une nouvelle méthode
d’antianaphylaxie ». ¢, R., 7 juillet 1919,
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tain degré de spécificité, c'est-a-dire qu'elles doivent étre
appropriées & la nature des substances qu'il s’agit de dis-
soudre.

Les méthodes suivantes sont plus générales et, par con-

séquent susceptibles d'activité dans tous les cas.

Retard dans Uarrivée des floculats au niveau
des centres nerveu.

Etant donné le réle des centres dans le déclenchement
des choes, d'une part, et les phénoménes d’accoutumance
des terminaisons nerveuses aux excitations, d'autre part, on
comprend combien il sera. important de ne pas surprendre le
tissu nerveux par l'attaque soudaine des substarces agres-
sives, c¢'est pour cela que le passage trés lent des précipites
dans la circulation évite la crise; I'irritation ménagée due au
frottement des premiéres portions du floculat immunise
Ies éléments terminaux des nerfs dans I'endothélium contre
I'excitation ultérieure que pourraient produire les portions
suivantes.

Ainsi que nous l'avons démonlré, cette protection tem-
poraire est indépendante de la composition chimique des
corps qui peuvent la conférer.

La saignée, la ligature des carotides sont encore des pro-
cédés efficaces contre le choc parce qu'ils ne permettent
plus aux floculats de surprendre le systéme nerveux cen-
tral au niveau duquel ils ne parviennent plus brusque-
ment.

Il ne saurait étre question d'utiliser pratiquement ces
derniéres méthodes que nous n’invoquons que pour ap-
puyer notre these.

('est au méme ordre de phénoménes qu’il convient de
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rattacher la fopophylaxie de Stcarp consistant & ligaturer
pendant quelques instants la racine du membre qui doit
étre le siége de linjection déchainante et qui se trouve
ainsi isolée, pour un temps, de la circulation générale. En
desserrant le lien progressivement, l'agression du tissu
nerveux par le floculat est ménagée et les troubles se limi-
tent alors a une ébauche de crise plus ou moins marquée,
suivant le degré de précaution que I'on apporte a la libé-

ration du membre ligaturé.

Atténuation de Uexcitabilité vasculaire.

Puisque le point de départ des chocs est 'excitation du
réseau terminal du sympathique dans les vaisseaux, il est
évident que si I'on parvient & diminuer ou & supprimer la
sensibilité de ces éléments nerveux, les troubles fonction-
nels graves ne pourront plus se produire. C'est, en effet, ce
qui a lieu.

Koraczewskr (1) a montré notamment que la crise ana-
phylactique peut étre supprimée par les anesthésiques, sans
cependant que I'anesthésie générale se produise; chez le
cobaye, 2 cc. 5 de solution saturée d’éther ou 1 cc. 5 de
solution saturée de chloroforme suffisent a atténuer l'irri-
tabilité des endothélinms vasculaires au point d’empécher
les capillaires de réagir et de se dilater brusquement
sous l'excitation méeanique des floculals.

Nous avons pensé que si nos conceptions relatives au
mécanisme des chocs étaient exactes, on devrait aussi al-
teindre le méme but en diminuant localement, au niveau
de la paroi interne des vaisseaux, la sensibilité des termi-

(1) Koraczewskl, RoFFo et M™® Rorro. €. R., T juin 1921,
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naisons nerveuses au moyen d'aulres produits anesthé-
siques (1).

Si nous avions employé, pour produire Ieffet
local que nous cherchons, des substances, telles que la
cocaine, qui sont en méme temps des vaso-constricteurs,
il ne nous aurait pas été possible de faire la diserimination,

dans les resultats observes, enfre ce qui revenait & 'anes-

thésie, d’'une part, et a la vaso-constriction, d’autre part.

(’est pour eela que nous avons choisi l'allocaine, ce com-
posé étant dépourvu d’action vaso-motrice.

Quand on injecte dans la circulation d'un cobaye de
poids moyen (300 a 350 gr.) sensibilisé a l'ovalbumine,
2 milligrammes d’allocaine en solution a 0,5 % dans le
sérum physiologique, I'animal ne présente sous l'influence
de cet anesthésique local qu'un peu de stupeur passagére
avee, parfois, quelques soubressaufs.

Aussitot apreés ce traitement, on peut pratiquer une in-
jection intracardiaque de 5 milligrammes d’antigéne, dose
toujours mortelle pour les témoins, sans occasionner
d’autres troubles qu'un peu de prurit.

Cette préservation est complete pendant la demi-heure
qui suit 'administration de 1'allocaine, mais elle s'atténue
ensuite peu & peu, si bien qu'au boutl de deux heures, I'ani-
mal, ayant récupéré la plus grande partie de sa sensibilité
sympathique, présente de nouveau les accidents classiques
de l'anaphylaxie suraigué sous laction de Iinjection
d’ovalbumine.

L'allocaine, employée sous forme de chlorhydrate, est

(1) Auguste LUMIERE et M™ J. ENSELME. « Suppression des choes
anaphylactiques par anesthésie des terminaisons nerveuses endovascu-
laires ». . R. Académie des Sciences, 4 octobre 1926,
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elle-méme une substance choquante, quand elle péneétre
brusquement dans la circulation et & dose suffisante; I'on
pouvait alors se demander si les propriétés antianaphylac-
tiques de ce médicament ne devaient pas étre attribuées
au phénomeéne de protection par un choc atténué preéala-
ble; il n’en est rien, car 1'un des caractéres de cette protec-
tion est sa persistance pendant plusieurs heures au moins.

Dans le cas de l'allocaine, I'animal ne demeure insensible

que pendant le temps correspondant exactement a la durée

habituelle de l'anesthésie procurée par cette substance.

La préservation qu'elle confére est donc bien due & son
pouvoir anesthésique.

Employée avee précaution, la méthode qui réalise I'inhi-
bition des terminaisons nerveuses endovasculaires au
moyen des anesthésiques locaux sera, sans doute, suscep-
tible de recevoir quelques applications dans la prophy-
laxie de certains chocs anaphylactiques, anaphylactoides

ou fraumatiques.

Paralysie de la vaso-dilatation réflexe.

Indépendamment de l'emploi des narcotiques et des
anesthésiques locaux auxquels il vient d'étre fait allusion,
on peut s’opposer a la vaso-dilatation en s’'adressant & des
agents thérapeutiques possédant une propriété antagoniste.
C'est ainsi qu'on évite le choc expérimental par I'adminis-
tration de vaso-constricleurs. Les vaso-dilatateurs aggra-
vent, par contre, la crise.

SteLLA recommande, en clinique, I'injection de X gouttes
d’une solution d’adrénaline a 1/1.000 dans 500 ce. de sé-
rum physiologique; la voie intraveineuse s'impose, étant

donnée la rapidité avec laquelle se déroulent les accidents.
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Lorsque la crise est déclenchée, ce mode de traitement
parait étre parmi les plus efficaces, parce qu'il remplit en-

core l'indication posée dans le paragraphe suivant.

Compensation du déséquilibre entre le volume de la
circulation dilatée et celui du sang.

Nous nous sommes assuré par de nombreux essais expe-
rimentaux que les injections compensatrices massives
étaient la meilleure arme dont nous disposions contre le
choe, lorsque le cataclysme circulatoire est déclenché.

Alors que les injections sous-cutanées d’éther sont peu
actives, les inhalations d’oxygéne et méme d'ozone, ainsi
que la respiration artificielle sont sans effet, I'introduction
d'un important volume de liquide dans la circulation re-
léve la pression sanguine, permet au ceceur dexercer sa
fonction et I'état syncopal cesse, mais il faut se hater d'in-
tervenir avant I'arrét complet du cceur et nous avons ob-
servé que cet arrét survient souvent trés rapidement dans
les choes expérimentaux.

Les occasions d’employer les méthodes curatives contre
la crise confirmée, chez I'homme, sont heureusement rares,
mais il est probable que, dans ces cas, il y aurait avantage
a augmenter encore le volume et la feneur en adrénaline
de la solution proposée par Sterra. Cest du moins ce que
I'expérimentation chez les animaux semble indiquer. Gi-
ROU n'a-t-il pas montré d’ailleurs que 'adrénaline & faible
dose pouvait étre hypotensive, surtout quand sa solution
est préparée depuis un certain temps ? Il sera avantageux
aussi, sans doute, de rendre le liquide isovisqueux en méme
temps qu’isotonique par I'addition de 8 % de chlorure de

sodium et 30 %, de gomme arabique.
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[LES GHOCS CHEZ LES FEMELLES EN GESTATION.

En étudiant les rapports de I'anaphylaxie avec la gros-
sesse, DURAN REYNALS avait remarqué en 1920 (1) que des
femelles anaphylactisées & l'aide d'un antigéne détermine
semblaient perdre leur sensibilité pendant la gestation.

Dans lignorance de ces travaux, nous avions constaté
I'année suivante (2) que des cobayes femelles pleines étaient
incapables de réagir, non seulement & I'injection déchai-
nante d’antigéne, mais aussi a toute autre injection de subs-
tance inerte floculée susceptible de provoquer invariable-
ment des phénomeénes de choc chez des animaux ne se
trouvant pas dans cet élat.

Cette singuliére immunité correspondait, par conséquent,
A une résistance particuliére & tout choc anaphylactique
ou anaphylactoide, mais non a une désensibilisation, com-
me le supposait DURAN REYNALS.

Nous avions aussi observé que le sérum humain, prove-
nant de sujets sains ou malades, était tantét nocif pour le
cobaye el tantdt inoffensif, quand on 'injectait dans le
coeur gauche de ces animaux.

Quand on avait affaire & un sérum foxique pour les

s, on pouvait sans aucun dommage l'administrer aux
femelles en gestation.

Nous avions pensé tout d’abord que ce curieux effet de
protection contre tous les types de choes pourrait étre atfri-

(1) J. Durax REYNALS. « Rapport de I'anaphylaxie avec la grossesse ».
Revue espagnole d'Obstétrique et de Gynéeologie, oct, 1920, p. 458.

(2) Auguste LUMIERE et Henri CoUTURIER. « Grossesse et phénoménes
de choes anaphylactiques ». €. R. Académie des Sciences, 21 mars 1921,

e di=.
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bué & une atténuation de la sensibilité des réflexes vaso-
moteurs chez les femelles pleines; les masses feetales, par
leur encombrement, les tiraillements el les compressions
qu’elles créent dans la cavité abdominale n'étaient-elles pas
susceptibles, en effet, d’émousser ces réflexes et d’'empécher
ou de retarder la transmission aux capillaires viscéraux
des excitations que les floculats déterminent en irritant les
endothéliums des vaisseaux irriguant les centres supe-
rieurs ? Ne pouvait-on supposer encore que la compression

des gros frones vasculaires abdominaux par les sacs fee-

taux était capable d'entraver la variation brusque de pres-

sion sanguine qui se produit dans les chocs ?

Ces hypothéses ont été infirmées par des expériences
dans lesquelles ces conditions ont été réalisées artificiel-
lement en introduisant dans l'abdomen de cobayes méles
et femelles des ovules de caoutchoue stérilisés, du volume
des sacs utérins. Ces essais n'ont donné aucun résultat, la
sensibilité aux choes ayant persisté chez ces animaux au
meéme degré que chez les témoins.

La castration et I'injection d’extraits de glandes géni-
tales se sont montrées tout aussi inopérantes.

Nous avons trouvé enfin la raison de cette troublante
immunité pendant la grossesse, en considérant que le vo-
lume de la masse sanguine est notablement angmenté au
cours de la période de gestation. Cette pléthore est une no-
tion classique confirmée en 1920 par MaHNERT (1) qui
évalue l'accroissement & 8 % environ.

Prenant alors un lot de cobayes en gestation, capables
de résister & tout choe, nous avons pratiqué, chez ces ani-

maux, une saignée préalable correspondant approximati-

(1) ManxERT. Arch. fiir Gynecol,, 1920, pp. 114-168.
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vement au dixiéme du volume de leur sang; ainsi traités,
ces cobayes récupérent leur sensibilité aux chocs.

Par contre, les cobayes males auxquels on injecte préala-
blement du sérum physiologique dans. les mémes propor-
tions acquierent temporairement une immunité compara-
ble & celle des femelles en état de grossesse.

Ces constatations s’accordent avee le fait que l'introduc-
tion dans la circulation de liquides atoxiques peut amener
la guérison instantanée du choc.

Si les saignées sont plus abondantes, si elles portent, par
exemple, sur 1/5 du volume du sang dans le cas de fe-
melles pleines, et sur 1/10 dans le cas des males, I'injection
déchainante devient de nouveau sans effet, mais pour une
autre cause; les floculats n’arrivent plus alors brusque-
ment au niveau des centres et I'excitation initiale soudaine
des endothéliums vasculaires, indispensable au déclenche-
ment de la crise, ne se produit plus.

[1 faut donc de toufe nécessité que l'arbre circulatoire
renferme une quantité normale de sang pour que les chocs
aient lieu, quels qu’ils soient; lorsque celte quantité est
augmentée ou diminuée, les phénomenes de choc ne se
produisent plus ou sont trés atténués, ce qui confirme
Iimportance capitale des actions vaso-motrices dans les

troubles qui nous oceupent.

LA PRESSION BAROMETRIQUE ET LES CHOCS.

On peut régler la dose de substance déchainante dans les
chocs de telle sorte que la mort survienne en 4 ou 5 minu-
tes, les accidents débutant environ une minute et demie
aprés I'injection.

Si I'on profite de ce délai pour placer les animaux {rai-
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tés sous une cloche & vide, dans laquelle on abaisse rapide-
ment la pression de 30 & 40 cm. de mercure, on constate
que le choc est atténué, parfois supprimé, et que la plu-
part des cobayes survivent, alors que les témoins laissés &
la pression normale meurent presque tous.

Voici d'ailleurs une expérience dans laquelle nous avons
réuni les conditions qui nous ont paru les plus favorables
pour réaliser 'atténuation du choc. Cette expérience a porté
sur 45 cobayes madles.

Sur 20 cobayes pris comme témoins, 17 sont morts quel-
ques minutes aprés l'injection déchainante et les trois
aulres ont présenté un choc extrémement grave (morta-
lité 85 %).

Les 25 autres cobayes du méme lot ont été successive-
ment mis sous la cloche a vide, aussitot aprés avoir recu
Iinjection intra-cardiaque; la chute de pression de 40 c¢m.
de mercure a été chaque fois obtenue en 8 & 10 secondes et
maintenue constante avee renouvellement d’air pendant
6 minutes, puis le retour & la pression atmosphérique a été
effectué ensuite en quelques secondes.

A la suite de ce traitement, 8 cobayes sont morts sous
la cloche, 14 ont présenté un choc assez sévére; parmi
ceux-ci, 12 ont survécu, 2 sont morts ultérieurement et 3
n'ont présenté que des troubles trés légers (mortalité im-
meédiate 32 %).

Ce dispositif expérimental a été encore appliqué a d'au-
tres lots de cobayes, si bien que 160 animaux ont con-
couru a ces essais. La statistique globale a montré que la
mortalité chez les témoins dépasse 80 %, tandis qu’'elle

n'atteint pas 40 % chez les sujets soumis & la dépression.

Pour découvrir la cause de cet effet de préservation, nous
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nous sommes reporté aux recherches de DASTRE et MoraT
(1); ces auteurs ont observé que des animaux mis en dé-
pression dans un courant d’air ne présentent aucun trouble
vaso-moteur tant que la chute de pression n'atteint pas
30 cent. de mercure, I'augmentation de I'amplitude des
mouvements respiratoires et l'accélération de leur rythme
assurant I'hématose et compensant le défaut d'oxygéne,
mais quand le vide relatif était poussé plus loin, on cons-
tatait une dilatation des capillaires des téguments et une
constriction des vaisseaux viscéraux.

Or, ces troubles vaso-moteurs sont exactement inverses
de ceux du choc qui s’accompagne d'une hyperhémie con-
sidérable des organes splanchniques, en méme temps que
la circulation cutanée est considérablement ralentie.

On comprend alors que ces deux effets antagonistes puis-
sent se compenser dans une certaine mesure.

DasTRE et MoraT ont encore montré que les modifica-
tions vaso-motrices, dues & l'asphyxie par dépression,
n'étaient pas constantes et comportaient des exceptions,
notamment quand les essais portaient sur des sujets en
période digestive. La congestion gastro-intestinale résultant
de la digestion peut effectivement contrebalancer la vaso-
constriction consécutive a I'abaissement de la pression.

L'effet anti-choc de la dépression suit les mémes régles
et 1l est plus fréquent lorsqu'on opére sur des cobayes
jeun.

Ces expériences apportent une confirmation de plus aux
nombreux faits que nous avons antérieurement invoques
a I'appui de notre théorie des chocs.

(1) DAsTRE et MoRAT. « Recherches expérimentales sur le systéme ner-
veux vaso-moteur ». Massox, Paris, 1884,
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L’étude poursuivie dans ce chapifre, concernant les
effets de I'introduction ou de la formation de précipités et
de floculats dans la circulation, nous permet de connaitre

maintenant la nature et la raison des phénomenes suivants

qui n'avaient point été expliqués antérieurement

Mécanisme du déréglement de ['équilibre fonctionnel
de la vie organo-végétative et de la production des troubles
pathologiques qui en résultent.

Mécanisme des chocs et compréhension de leurs carac-
téres.

Explication des effets, dans les chocs, de la ligature
des carotides, des doses sub-intrantes, de la saignée, de la
dépression barométrique, du remplissage de la circulation,
de la différence de nocivité suivant que les injections sont
pratiquées par la voie veineuse ou ariérielle, efc...

Protection réciproque d'un choc par un autre choc
préalable atténué.

Causes de Uimmunité des femelles en gestation.

Mode d'action des procédés préconisés pour combattre
ou pour éviter les chocs.




CHAPITRE 11

FORMATION DE FLOCULATS DANS LES ETATS
PATHOLOGIQUES

Floculations se formant dans le plasma circulant:— Cas des
infections. — Pourquoi les microbes sont-ils pathogénes ?
— Cas des élats anaphylactiques. — Floculation intra-
vasculaire dans les maladies chroniques. — Conséquences
éloignées des choes. — Polyvalence des élats de sensibili-
sation. — Instabilité humorale. Effets tardifs de cer-
tains floculats plasmatiques. — Formation des floculats
en dehors des vaisseaur. — Phénoméne d’ Arthus. — Cuti-
réaction et dermo-désensibilisation. Floculation cellu-
laire et ses effets lésionnels. — Hémolyse. — Action bacté-
ricide, immunisante et agglutinante des sérums préparés.

A. — (CAS DES INFECTIONS.
Nous avons démontré que toutes les fois que des préci-
pités de formes physiques convenables sont introduits ou
prennent naissance dans la circulation, les fonctions de la

vie végétative sont troublées et des symptémes surgissent,

identiques & ceux que I'on observe dans les maladies aigués.

I1 nous reste & prouver que toutes les fois que I'on ren-
contre de tels symptomes, c'est-a-dire toutes les fois que
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'on a affaire & ces maladies aigués, un floculat s'est formé
dans le plasma sanguin et c'est ce floculat, provenant de la
destruction de I'état colloidal de certains éléments plasma-
tiques qui est la cause des accidents pathologiques.

Envisageons tout d'abord, a cet effet, le cas des affections
d’origine microbienne qui constituent la grande majorité
des maladies aigués.

Pourquoi et comment certains microbes sont-ils patho-
génes ?

Celte question est d'importance et ne devrait-elle pas do-
miner toute la médecine ?

Or, elle ne parait guére avoir préoccupé les biologistes,
puisque non seulement nous ne lui trouvons aucune ré-
ponse dans les Traités les plus complets de pathologie, mais
nous constatons encore, avec surprise, que le probléme lui-
meéme ne s'y trouve pas posé.

Dans un article, fortement documenté, intitulé : « L'ana-
phylatoxine caractérisée par une phase particuliére de flo-
culation de la globuline sérique », Herman Dorp (1) expose
ce fait que le contact des microbes pathogénes avec du
sérum de cobaye fait naitre un trouble qui s’accentue de
plus en plus, par chauffage & 'étuve a 37°, pendant une
demi-heure.

Ce trouble apparait de la méme fagon dans le sérum hu-

main et dans celui d’autres animaux : lapin, cheval, pore,
mouton, chevre, bovidés, ete...

La rapidité de la formation du corps insoluble, au cours
d'un séjour de 30 minutes & I'étuve, varie dune espéce
microbienne a 'autre.

(1) Arch. fiir Hygiene, B. 89, 1920, pp. 1040-129,
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L'examen néphéloscopique du mélange a montré & DoLp
qu’il s’agissait de floculations passant par une série de stades
évolutifs comportant les phases suivantes : Aussitot aprés
I'ensemencement des bactéries, apparait, presque instanta-
nément, un louche uniforme croissant d’oti se détachent, au
bout d'un certain temps, des particules isolées plus ou
moins volumineuses et plus ou moins nombreuses, consti-
tuant des sortes de flocons; la viscosité semble augmentée
et DoLp a donné & ce phénomeéne le nom de floculation
visqueuse; puis, & un moment donné, les particules floculées
grossissent et se séparent en méme temps que le liquide de-
vient plus fluide, se clarifie et que le floculat tend & tomber
au fond du récipient : c'est cette seconde phase que Dorp
a appelée [loculation clarifiante.

En réalité, les produits d’exerétion des microbes, ajoutés
au serum, donnent lieu & un colloide & grosses micelles qui
murit frés rapidement et aboutit ainsi & la précipitation
finale.

Dans les multiples investigations auxquelles cet auteur
s'est livré, en étudiant notamment 1'action de la chaleur, des
substances salines, du vieillissement sur les mélanges de
cultures microbiennes et de sérums il a trouvé qu'un paral-
lélisme constant existait entre I'action foxique et l'aspect
séroscopique.

D’autre part, Dorp a également étudié la production des
poisons ou anaphylatoxrines qui sont engendrés par le con-
tact d'un certain nombre de produits insolubles, tels que la
gélose, I'amidon, I'inuline, le kaolin, ete..., mélangés au sé-
rum et a constaté de la méme maniére que I'apparition de
la toxicité était invariablement liée a celle d'un trouble déce-

lable au séroscope.
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Tous ces soi-disant poisons ou anaphylatoxines sont éli-
minés par filtration a4 la bougie Bekfeld qui retient les
floculats, mais ce fait n’est pas suffisant pour affirmer que
ce sont les particules insolubles en suspension qui sont
nocives, car FRIEDBERGER a objecté a cette hypothése que le
filtre pouvait aussi retenir des substances solubles toxiques
par adsorption, la centrifugation a 4000 tours laissant sub-
sister la nocivité des sérums.

Clest pour cela que DoLp a acquis la conviction que la for-
mation du poison dépendait essentiellement de la surface
des substances ajoutées au sérum frais et qu’il n'a vu dans
les floculats que les {émoins de la présence de poisons de
provenance globulinique.

En réalité, il n'y a aucun poison, aucune a naphylatoxine,
il n’y a que des précipitations qui constituent a elles seules
tout le corps du délit.

Nous I'avons démontré d'une facon péremptoire pour le
meélange de sérum et de gélose et nous avons vu que si le
sérum traité par ce produit n’avait pu étre rendu inoffensif
par la centrifugation, c'est qu’'elle n’avait pas été poussée
assez loin.

Si, au lieu de centrifuger a 4000 tours pendant quelques
minutes, on porte la vitesse de rotation a 8 ou 10.000 tours
et qu'on prolonge I'opération pendant une heure, on ne
trouve plus de poison, ni d’anaphylatoxine dans les mé-
langes.

D’autre part, ce ne sont pas les corps microbiens eux-
mémes qui semblent intervenir dans le processus de la pré-
cipitation sérique car leurs produits d’excrétion, flltrés i la
bougie et ne renfermant pas de particules solides en suspen-

sion, donnent les mémes floculations. Ce ne sont done pas les
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surfaces des corps insolubles qui entrent en jeu dans ce cas
puisqu’il n'y a pas de corps: insolubles.

Il ne s'agit, ici, que de réactions intercolloidales qui
conduisent a la formation de floculats insolubles, seuls

nocifs.

Nous savons donc maintenant pourquoi et comment

certains microbes sont pathogénes.

Cependant, si I'interaction des colloides d’excrétion micro-
bienne et des colloides sériques semble bien donner lieu aux
précipitations incriminées, le mécanisme de la nocivité des

sérums mis en contact avee certaines substances complete-

ment insolubles, comme le kaolin, ne peut étre expliqué de

la méme fagon.

I n’est pas douteux que ce soient encore des particules en
suspension qui conférent au sérum ainsi traité sa toxicité
car la centrifugation suffisamment énergique le rend tou-
jours inoffensif.

D’ou viennent alors les floculats susceptibles d’occasion-
ner les accidents de choes dans les sérums kaolinés, ami-
donnés, gélosés, elc... ?

On peut supposer simplement, tout d’abord, que les ma-
tieres ajoutées au sérum renfermant des éléments de di-
mensions ftrés variables, une premiére centrifugation a
4000 tours n’élimine que les plus volumineux d’entre eux.
laissant subsister, dans le milieu, les particules les plus 1¢-
geres et les plus fines, cependant agressives pour les termi-
naisons nerveuses endovasculaires du sympathique.

Il est possible encore que les granules, formant la subs-

tance additionnelle, soient doués d'un pouvoir adsorbant
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suffisant pour fixer certains matériaux solubles, nécessaires
a la constitution de quelques colloides sériques.

Le kaolin, par exemple, enléverait la couche périgranu-
laire de certains noyaux granulaires de ces colloides du
sérum et détruirait ainsi la forme micellaire en déterminant
une floculation.

Nous ne sommes pas encore en mesure d’apprécier la va-
leur relative de ces deux hypothéses au sujet desquelles I'ex-
périmentation nous renseignera vraisemblablement un
Jour prochain.

Quoi qu'il en soit, il demeure établi que les sérums
lraités par des corps tels que la gélose, le kaolin, l'amidon,
Vinuline, etc..., ne doivent leurs propriétés anaphylactoides
qu'a la présence de particules insolubles.

B. — (AS DES HTATS ANAPHYLAGTIQUES.

Nous n’aborderons pas ici dans ses détails le probléme de
I'anaphylaxie que nous avons traité dans un ouvrage spé-
cial auquel nous renvoyons le lecteur (1) et nous devons
nous contenter de rappeler le principe des phénomeénes pa-
thologiques dépendant de cette anaphylaxie.

On sait qu'un grand nombre de matiéres albuminoides
étrangéres & I'organisme d'un animal peuvent étre d’emblée
introduites dans.sa circulation sans aucun inconvénient.
On peut, par exemple, injecter dans les vaisseaux d'un
cobaye plusieurs centimétres cubes d’albumine d’ceuf, sans
provoquer le moindre accident, mais si I'on a imprégné une
premiére fois son organisme d’'une trés petite quantité de

(1) Auguste Luvamikre. « Le probleme de l'anaphylaxie ». 0. Dorx,
éditeur,
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cetle protéine, il se produira, au bout d'une quinzaine de
jours, une modification permanente des liquides humoraux
du sujet ainsi traité qui le rendra sensible & une deuxiéme
dose de la méme ovalbumine, & tel point que quelques milli-
grammes de cette subslance injectés dans le sang enfrai-
neront fatalement la mort en quelques minutes.

Comment I'état anaphylactique peut-il s'établir sponta-
nément, en dehors de toute injection de protéine, et com-

ment peul-il étre I'origine d’accidents pathologiques ?

Pour que la sensibilisation ait lieu, il faut que les tissus

soient imprégnés par une matiére albuminoide étrangere.
Or, chez un sujet normal, aucune de ces matiéres ne peut
passer dans le milien humoral. La peau el les muqueuses,
par leur constitution méme, comportant des cellules juxta-
posees et superposées, forment une sorte de filtre qui s’op-
pose au passage des grosses molécules d’albumine. Cepen-
dant, dira-t-on, les aliments sont composes, en partie fout
au moins, de ces albumines qui jouent un réle important
dans la nutrition des animaux, certaines d’entre elles sont
indispensables a la croissance et a I'entretien de la vie; cela
n'est pas contestable, mais les molécules de protéines, avant
d’dtre utilisées, sont disloquées par les ferments digestifs,
elles sont divisées en acides amidés et en fragments beau-
coup plus petits que les molécules mémes: les éléments
ainsi fractionnés réussissent alors a franchir la barriére
épithéliale et a passer dans le milieu intérieur pour con-
courir & la construction de nouveaux édifices moléculaires
protéiques plus complexes et appropriés a l'individu et & ses
exigences métaboliques.

Les portions fragmentaires, telles que les acides amidés

sont ineapables de conférer I'état de sensibilité: ce sont uni-
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quement les grosses molécules albuminoides qui peuvent
anaphylactiser I'individu et c¢’est seulement par effraction
de la peau ou des muqueuses qu’elles parviennent & passer
dans I'intimité des tissus.

L'injection sous-cutanée, intra-musculaire ou intra-vei-
neuse réalise I'un des modes d’imprégnation protéique, le
mode volontaire, en quelque sorte, qui est appliqué dans cer-
tains traitements sériques ou médicamenteux; les méthodes
thérapeutiques comportant 'emploi de sérums, ont I'incon-
vénient de créer I'état de sensibilité, si bien que des injec-
tions ultérieures de méme substance peuvent parfois
déclencher des accidents dans des conditions qui seront

préciscées plus loin.

Mais le passage des albumines étrangéres dans 1'orga-

nisme animal est tout accidentel; ces albumines ne fran-
chissent, en effet, la barriére épithéliale normalement
protectrice qu'a la faveur d'une lésion traumatique ou
inflammatoire ayant détruit, en un point du revétement, la
continuité des couches filtrantes.

Quand il y a une altération de 'épithélium du tube diges-
tif, telle qu'une érosion, une destruction partielle par des
agents chimiques ou une inflammation, les grosses molé-
cules d’albumine ne sont plus arrétées et pénétrent dans
I'organisme en déterminant, au bout d'un temps plus ou
moins long, en général quelques semaines, ce singulier état
de sensibilité anaphylactique spécifique dont la genése de-
meare entierement mystérieuse.

Si nous sommres dans la compléte ignorance du proces-
sus par lequel cette sensibilité s'installe, nous avons tout au
moins réussi a savoir d'une maniére certaine en quoi elle
consiste.
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La premiére dose d’albumine hétérogéne imprégnant l'or-
ganisme animal confére & ses humeurs la propriété de pré-
cipiter par cette méme albumine préparante.

(’est pour cela qu'on a désigné la substance sensibilisante
sous le nom d'antigéne : elle fait naitre, dans le sérum et les
liquides humoraux, une sorte d’antagonisme qui se traduit
par la précipitation de I'antigéne, quand il est de nouveau
mélangé au sérum du sujet sensibilisé.

Lorsqu’a une époque plus ou moins éloignée de la sensi-
bilisation, qui peut se chiffrer par des mois et des années, la
protéine étrangére pr‘parante viendra de nouveau a passer
dans le milieu intérieur, par suite d’une nouvelle lésion.
elle provoquera la formation d'une précipitation qui sera la
cause des troubles anaphylactiques.

Des crises successives peuvent aussi survenir a I'occasion
d’'imprégnations nouvelles d’antigéne; la plupart du temps,
elles ne consisteront pas en véritables chocs, mais en mani-
festations subaigués, parce que les précipitations s'opéreront
relativement lentement. De plus, comme il sera exposé dans
un chapitre suivant, les accidents causés par ces flocula-
tions ne consistent pas seulement dans le déréglement sym-
pathique, mais ils relévent encore de processus différents
qui seront éludiés plus loin.

Comme on le voit, dans les maladies aigués fonctionnelles
qui ne dépendent pas d’'une lésion organique, maladies qui
se traduisent par un déréglement temporaire de 1'équilibre
des fonctions de la vie végétative, on peut toujours trouver,
a I'origine des troubles, une floculation plasmatique qui est
la cause déterminante des symptomes pathologiques.

Le lecteur nous permettra de rappeler ici une fois de plus
les faits suivants :
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Supposons qu'un sujet réceptif soit mis en contact avee
un scarlalineux et qu'il soit contaminé, qu'un autre sujet
prédisposé soit soumis au traitement par I'arsénobenzol,
qu'un troisiéme, sensibilisé par une imprégnation anté-
rieure, regoive une injection de sérum de cheval, on consta-
tera que ces trois sujets, aprés une incubation de quelques
jours, présenteront de la fiévre, une éruption, de l'arthralgie.
Les accidents seront semblables, alors que les agents qui les
ont produits sont essentiellement différents. Le microbe de la
scarlatine, un composé chimique arsénical et un sérum qui
n'ont entre eux aucun rapport apparent, provoquent les
mémes symptomes pathologiques. Pourquoi ? et, fait plus
singulier encore, ces symptomes n‘apparaitront qu'aprés
une incubation d'une semaine environ.

Voila ce que les Traités classiques n’ont jamais expliqué et

que notré théorie colloidale permet de comprendre facile-
ment.

C'est le méme déréglement sympathique qui s'opére sous
influence des floculats qui prennent naissance dans les
trois cas, aprés un temps déterminé de maturation colloidale

L'exposé qui précéde donne donc la clef des phéno-
meénes anaphylactiques.

Il fait comprendre les raisons pour lesquelles les grands
symptdmes des maladies aigués sont toujours analogues.

C. — LA FLOCULATION DANS LES MALADIES CHRONIQUES.
l° Les conséquences éloignées des chocs.

Le cataclysme sympathique, dont les manifestations se
traduisent par les troubles vaso-moteurs, respiratoires, cir-
culatoires, thermiques, sécrétoires, musculaires, nerveux,
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des maladies aigués, ne constitue pas le seul méfait des flo-
culats résultant de la destruetion de I'état colloidal de cer-
tains éléments humoraux.

La rupture de l'équilibre fonctionnel est la conséquence
immédiate et directe de l'excitation des terminaisons endo-
vasculaires du sympathique qui comporte, en outre, des
effets secondaires dont I'anaphylaxie chronique nous four-
nit un exemple

Chez le lapin sensibilisé qui a parfaitement résisté a une
dose modérée déchainante, administrée dans la circulation
ou sous la dure-mére, il semble, quelques heures aprés le
traitement, que I'animal est tout & fait normal. Cependant,
il perd I'appélit, se cachectise progressivement, son poil de-
vient mat et se hérisse, on constate parfois des décollements
de la peau et il meurt en quelques semaines dans un com-
plet marasme, comme s’il succombait & 'inanition.

Chez le cobaye et chez le chien, les symptomes de 'ana-
phylaxie chronique sont analogues mais évoluent, en gé-
néral, plus rapidement, en sorte que la mort arrive le plus
souvent quelques jours seulement aprés I'injection déchai-
nante.

L'origine de ces désordres est bien le choc atténué, dé-
clenché par I'imprégnation seconde; mais comment ce phé-
nomene primitif peut-il conduire aux états chroniques
observés ?

[’examen histologique des organes nous en donne l'ex-
plication.

En examinant la coupe de rein représentée par la figure
23, on remarque la congestion intense de la région glomé-
rulaire, avec des hémorragies multiples. C'est que le premier
effet du choe, l'effet capital, consiste dans un phénoméne
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vaso-moteur. La vaso-dilatation, qui aboutit a la congestion
violente des viscéres, semble dominer toutes les autres mani-
festations de I'anaphylaxie : elle est si intense que la paroi
des capillaires viscéraux s’ouvre en laissant diffuser le sang
dans les tissus. Il se fait des hémorragies dans les paren-
chymes, dans les muqueuses, sous les séreuses, et quelque-
fois ces hémorragies sont révélées bien avant I'autopsie, par
I'hématémese, le melena, I'hématurie, que peuvent pré-
senter les malades au cours de la crise anaphylactique.

On comprendra que le phénomeéne vaso-moteur est le plus
important des troubles de choc en considérant non seule-
ment ses manifestations immédiates, dont la syncope par

défaut d’irrigation bulbaire est 'une des formes redoutables.

mais encore ses conséquences plus tardives, résultant des
perturbations que les foyers hémorragiques apportent dans
le jeu des organes. Tous les viscéres de la cavité splanch-
nique sont frappés de congestion et peuvent étre le siege
d’hémorragies, comme le montrent les figures ci-contre re-
produisant des microphotographies obtenues sur plaques
Autochromes et représentant les coupes des divers organes,
chez des animaux ayant succombé au choc anaphylactique.

On comprend qu'a la suite de ces congestions viscérales,
de I'encombrement des parenchymes par les suffusions san-
guines, le fonctionnement organique puisse étre profondé-
ment troublé.

i ! i i L ! 2 Y iin Grorragies | aglomérulaires el intertubulaires.
Quand il s'agit d'un choe unique, s’il n'est pas l[‘OI] V10- Rein [Témorragi I ira g0l :
’ ; (s 1 nent, 375 dian
rlOSSLESCIL . odo dram.).

lent, les tissus sont peu & peu débarrassés des épanchements
qui les ont momentanément encombrés, les cellules extra-
vasées n'étant plus dans leur milieu sont lysées, floculent,
leurs débris sont éliminés par les macrophages ou digérés
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par les ferments tissulaires. Mais si les choes sont répétés,
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les hémorragies successives et les perturbations qui en
résultent, dans les fonctions des différents appareils viscé-
raux, finissent par déterminer des lésions.

H.-G. WELLS a montré que, chez le lapin, des injections
répétées d'une protéine étrangére, notamment de la peptone
de Witte, ou bien de sang, d’émulsions d'organes, détermi-
nent de la cirrhose hépatique; ce méme auteur a constale
que des altérations organiques analogues pouvaient étre ob-
tenues chez le cobaye et chez le chien, mais & un degre
moins prononce.

FruiLLif (1), opérant sur le chien et le lapin, a relevé des
lésions d'endartérite et de sclérose a la suite de chocs pep-
toniques multiples. Consécutivement aux injections, cet ex-
périmentateur observe, & distance, dans le foie, par exemple,
des infiltrations lymphocytaires importantes qui, en repe-
tant le traitement, conduisent en 9, 7 et méme 5 jours, a des
scléroses nettes, hépatiques et rénales; ce sont des scléroses

d’abord suraigués qui, si la cause provoquante continue a

s'exercer, augmentent d'étendue et d'importance en passant

a l'état chronique.

Pour FeviLLIg, le mode de production de ces lésions, aux-
quelles il donne le nom de scléroses leucopathiques d’origine
dyscrasique, serait le suivant

Aussitot aprés I'injection sous-cutanée ou intra-veineuse
d’un antigéne déchainant, d'une toxine microbienne ou d'un
poison, il se produit chez le sujet en expérience, a distance
et sans cause locale, suivant l'auteur, une sorte de fluzx leu-
copathique : cette invasion par les lymphocytes donne nais-
sance parfois a des nodules, tend & s'organiser dans les

(1) BE. FeviLtif, « Catarrhes bronchigues, stlérose pulmonaire et em-
phystme d’origine dyscrasique ». Revwe de Médecine, 1925, n® 5, p. 330,

14
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points on ces lymphocytes se sont accumulés; ils se trans-
formeraient sur place en fibroblastes, sans que le tissu con-
jonetif lui-méme participe & ce processus inflammatoire on
réagisse a4 son contact, en sorte que cetle sclérose serait
purement leucopathique.

Nous nous permettrons de faire quelques observations &
propos de cette conception, fort intéressante d’ailleurs.

Tout d’abord, nous n’avons pas réussi a provoquer, chez
le cobaye et chez le chien, ces lésions de sclérose en quel-
ques jours; pour nous, les modifications lésionnelles exigent
des temps beaucoup plus longs, ainsi que la clinique 'indi-
que d'ailleurs : la sclérose n’apparait pas d'une maniére
précoce; ce n'est pas au bout de quelques jours d'intoxica-
tion, ou aprés quelques crises anaphylactiques, que la sclé-
rose s'installe. I1 faut des mois et des années, en général,
pour que l'infiltration conjonctive s'établisse.

Nous avons bien une fois trouvé des lésions scléreuses
chez un chien aprés quatre choes, mais cet animal présen-
tait des signes de sénilité et de dénutrition qui nous ont fait
supposer que les modifications tissulaires relevées pouvaient
préexister et ne devaient pas nécessairement étre attribuées
aux facleurs de 'expérience. C'est pour éviter des confu-
sions possibles de ce genre que nous avons éliminé le lapin
de nos essais dans cette voie. Ces animaux sont trés fré-
quemment atteints de coccidiose et présentent, de ce fait,
des altérations tissulaires qui pourraient donner le change.

L’envahissement des organes par les productions con-

jonctives est, pour nous, un processus lent, dans lequel

intervient sans doute le flux leucopathique invoqué par
FRUILLIE, mais & longue échéance.

Nous nous proposons d'ailleurs de revenir sur ce sujet
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dans un travail spéeial, lorsque nos essais en cours, quil
exigent des temps trés prolongés, seront plus avanees.

Un second point de la thése de FEUILLIE, sur lequel notre
attention a été appelée, est celui relatif a ce fait que I'infil-
tration lymphocytaire a distance se produirait sans cause
locale.

On ne concoit pas qu'une localisation puisse survenir sans
qu'elle ait une cause plus ou moins latente, plus ou moins
difficile & découvrir; or, ici, cette cause n'esi-elle pas des
plus apparentes quand on considére que des hémorragies
intra-parenchymateuses sont.la conséquence constante des
choes ?

Les lymphoeytes accourent dans les territoires ol les
épanchements ont lieu, mais, dira-t-on, cette explication
recule les limites du probléme sans le résoudre compléte-
ment. Pourquoi, en effet, les hémorragies se produisent-
elles en certains points et non en d'autres ? On peut sup-
poser que la résistance du réseau capillaire n'est pas la
méme dans toute son étendue, que certaines parties sont
plus faibles et peuvent plus facilement laisser diffuser les
hématies: les mailles des parois vasculaires distendues
laissent vraisemblablement filtrer les globules rouges plus
facilement dans des territoires déterminés que dans les ré-
gions voisines.

On peut encore se demander pourquoi la sclérose frappe
de préférence certains organes.

Les conditions de consistance des organes, de vasculari-
sations, les propriétés spécifiques des cellules nobles, et bien
d’autres facteurs sans doute, interviennent pour conférer a

chaque parenchyme des caractéres différents et aussi une
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aptitude plus ou moins marquée & la dégénérescence et a la
sclérose.

Quoi qu'il en soit, nous pouvons conclure des remarques
précédentes que le dérangement de 1'équilibre vegeétatif par
les floculats consiste, tout d’abord, en troubles fonctionnels.
respiratoires, circulatoires, sécrétoires, nerveux, ete... Il
existe un symplome de ce déréglement qui peut conduire a
des lésions : c'est la vasodilatation extréme qui, passant par
les stades de congestion, d’hémorragie, d’infiltration leuco-
pathique, aboutit a la longue & la sclérose et & la déchéance
organique.

Au fur et & mesure de cet amoindrissement, la résistance
de Tindividu diminue, la phagocytose est entravée, les
échanges deviennent moins actifs, le métabolisme est ra-
lenti : cetle sénilité organique et I'aptitude plus grande aux
infections qui en découle constituent certainement I'une des
causes les plus essentielles de I'augmentation de fréquence
des maladies avec 1'age.

Mais il y a encore une autre raison a ce fait : nous allons
la déterminer.

2° L’instabilité humorale.

Le terrain humoral vierge d’un individu qui vient de
naitre offre, comme on le sait, une grande tolérance i

imprégnation par les substances protéiques étrangeres a

son organisme. Mais le phénoméne remarquable de la sen-
sibilisation anaphylactique va bientot détruire cette immu-
nité naturelle.

Sous linfluence d'une alimentation défectueuse ou par-
ticuliérement septique, ce sont des troubles gastro-intesti-
naux qui souvent, dés les premiers mois de la vie, entrai-
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neront des lésions du revétement épithélial de I'intestin; le
filtre que constitue normalement la muqueuse perdra sa
continuité, sera en quelque sorte percé, il laissera alors
passer, dans I'intimité du milieu intérieur, des protéines qui,
au bout de quelques semaines, auront déterminé la modi-
fication humorale spécifique et rendront ensuite le sujet sen-
sible & toute imprégnation nouvelle par ces protéines.

A la faveur d'une érosion mécanique d'une muqueuse,
d'un traumatisme, d'autres matiéres albuminoides péné-
treront encore dans l'intimité des tissus et conféreront
chaque fois un état de sensibilité pour la substance spéci-
figuement préparante.

Puis ce sont d'autres infections de toutes sortes, les mala-
dies microbiennes de l'enfance, les angines, les inflamma-
tions des voies respiratoires, la tuberculose, les {raitements
sériques, qui, a leur tour, vont permettre la pénétration de
matériaux protéiques dans I'économie.

Il y a plus encore : les autolyses cellulaires anormales,
les destructions accidentelles des tissus mémes de I'individu,
réalisent des mélanges humoraux qui conduisent a des
sortes d’auto-sensibilisations.

Avec 1'age, le nombre des albumines étrangéres qui exer-
ceront de la sorte leur singuliere influence augmentera sans
cesse.

Les liquides humoraux qui demeuraient a4 'origine inal-
térés lorsqu’ils entraient en contact avec tous ces corps,
acquierent petil & petit des propriétés réactionnelles de plus
en plus complexes vis-a-vis d'eux, en sorte que I'instabilité
humorale devient toujours plus grande.

A la suite des crises successives qui pourront se produire

a tous les degrés d’intensité (depuis le phénomene vaso-
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moteur insignifiant, passant méme inapergu, jusqu'au choe
véritable) il se produira des désensibilisations partielles et
temporaires qui modifieront constamment les propriétés
humorales. Ces désensibilisations ne durent que peu de
temps d'ailleurs, car les nouvelles pénétrations d’antigéne
dans le milieu intérieur resensibiliseront le sujet au bout
de quelques jours.

Il s’ensuit que l'instabilité plasmatique devient de plus
en plus considérable et les sujets qui ont eu des occasions
particuliéerement nombreuses de sensibilisation finissent
ainsi par faire des floculations humorales sous les influences
les plus minimes : les moindres déséquilibres circulatoires
provoqués par le froid, par la chaleur, par la digestion, par
I'émotion, par lintervention de facteurs les plus divers,
ameneront des phénoménes osmotiques entre le contenu
vasculaire et les liquides tissulaires, détermineront des mé-
langes de colloides différents qui pourront donner naissance
a des floculats et par suite & des troubles qui ne seront plus
des chocs véritables, parce que les précipitations ne se pro-
duisent que lentement, mais qui occasionneront certains
symptomes des maladies chroniques dont il sera plus loin
question.

La théorie colloidale vient donc d’apporter la lumiére sur
les phénomeénes suivants qui n'avaient point recu encore
une clarté suffisante pour qu'on pat les comprendre.

Lenvahissement des organes par la sclérose.

L'augmentation de la [réquence des maladies chro-
niques avec l'dge.

Effets tardifs de certains floculats plasmatiques.

Ainsi que nous I'avons montré, le bouleversement sym-
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pathique, avee son cortége symptomatique de troubles respi-
ratoires, circulatoires, sécrétoires ou nerveux, n'apparait
qu’a la suite d'une excitation suffisamment intense et .s.f'nu-
daine des tuniques endovasculaires par les floculals. Si la
précipitation plasmatique se produit lentement, les endo-
thélinums s’accoutument a leur action et aucune crise aigué
ne survient.

Cependant, cela ne signifie nullement que les particules
floculées sonl dépourvues dactivité pathogénique.

On sait que les manifestations atténuées et retardées de
'anaphylaxie, les accidents sériques notamment, se tra-
duisent non plus par des choes véritables, mais par des
éruptions, de la fiévre, des phénomeénes douloureux, ete...
Or, il est probable que cerlains de ces accidents relévent
encore d'une irritation du sympathique; il s’agit ici, non
plus d'une agression soudaine, mais d'une irritation con-
tinue et prolongée par des doses convenables, provoquant
seulement des symptomes atténués de forme différente et de
plus longue durée; le mode de réaction du sympathique et
méme des nerfs sensitifs peut, en effet, élre polymorphe et
varier suivant les conditions de I'excitation; I'hyperthermie,
l'insomnie, la douleur, ne paraissent pas avoir d’autre cause.
Pour les éruptions, bien que le fait soit moins patent, il est
cependant possible qu'elles se rattachent a un processus
irritatif analogue et & la formation de floculations.

Nous sommes, de ce point de vue, sur un terrain moins
solide que celui sur lequel nous nous sommes appuyeé quand
nous avons envisagé le déréglement de I'équilibre sympa-
thique par les précipités. Néanmoins, nous nous croyons
autorisé & émettre cette hypothése que les substances inso-

lubles, provenant de la destruction de I'état colloidal, vien-
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nent se loger dans cerlains des plus fins capillaires péri-
phériques et troublent la nutrition des tissus & ee niveau. Il
ne se fait pas d'embolies a proprement parler; I'étude his-
tologique des tissus ne montre rien de semblable dans les
désordres anaphylactiques, mais une simple géne circu-
latoire, un ralentissement dans I'irrigation, paralysant les
échanges plus ou moins profondément, snivant 'abondance
et la forme des éléments obturateurs.

Il n’a pas été possible jusqu'ici d’apercevoir ces flocula-
tions sur les coupes, a 'examen microscopique, parce que
'emploi des fixateurs histologiques détermine la floculation
en masse de tous les colloides. Ces coupes ne nous donnent
nullement la représentation des tissus tels qu'ils sont & 1'état

vivant, mais seulement leur image dénaturée par les des-

tructions colloidales totales qui se confondent alors avec les
floculations pathologiques.

Il n'en est pas moins vrai qu'un certain nombre d’argu-
ments plaident en faveur de cette hypothése de I'obturation
partielle des capillaires par les floculats.

C’est, en premier lieu, ce fait qu'un anfigéne d’abord com-
plétement atoxique ne devient nocif que parce qu'il pré-
cipite le plasma; chez les sujels préparés, on ne découvre
aucune autre raison de sa nocivité et il donne souvent des
troubles éruptifs que l'on est bien tenté de rapporter a la
préeipitation.

De plus, indépendamment des antigénes, les médicaments
ou aulres substances capables de donner des précipités avec
le sérum de certains sujets sont précisément ceux qui peu-
vent provoquer des éruptions comparables a celles de I'ana-

phylaxie. On voit, par exemple, apparaitre une urticaire
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géante a la suite de I'injection d'une trés pelite dose de per-
manganate de calcium donnanl un précipité sérique.

Ajoutons que le refroidissement qui conduit a la réduc-
tion du calibre des capillaires des téguments peut parfois
occasionner, a la suite d’'injections précipitantes, des trou-
bles cutanés profonds. C'est ainsi que nous avons vu un
malade qui, & la suite d'une troisiéme injection d’arséno-
benzol, a présenté du sphacéle du bout du nez, des lobules
des oreilles et des extrémités des doigts et des orteils, préci-
sémenl dans les points ou, en hiver, la peau avait été for-
tement refroidie aprés 'administration du produit.

A Tappui de cette these, on peut encore citer la dispari-
tion ou l'atténuation des eczémas par le traitemenl déchlo-
ruré. Les électrolytes provoquent la floculation que 1'on évite
par conséquent en éliminant le sel de I'alimentation.

Nous avons vu certains eczémas rebelles, ayant résisté
fous les trailements classiques, disparaitre définitivement en
quelques jours sous linfluence d'une modification colloi-
dale du plasma obtenue grace a l'auto-hémothérapie, par
exemple.

L'instabilité humorale et 'aptitude & la floculation parais-
sent bien jouer le role capital dans ces manifestations cu-
tanées chroniques qui n'ont pas une origine parasitaire.

Enfin, il semble que I'obturation partielle des capillaires,
sous une forme extrémement lente, soit réalisee chez cer-
lains malades atteints d’hypertension artérielle : voici, par
exemple, un sujet hypertendu, avee une pression sanguine
maximum de 24, dont les artéres paraissent parfaitement
souples, qui se rend a Royat et qui, sous la seule influence
de quelques bains, voit sa tension tomber a 16. On remar-
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que que, pendant I'immersion dans 'eau de cette station,
la peau se couvre de bulles, rougit, il se fait une dilatation
des capillaires cutanés a la faveur de laquelle les vaisseaux
périphériques doivent étre débarrassés des matériaux flo-
culés qui les encombraient en occasionnant I'hypertension ;
le malade, rentrant chez lui apres la cure, constate ensuite
que lentement et progressivement, en quelques mois, la
pression remonte peu a peu pour reprendre généralement
la valeur qu’elle avait avant le traitement. Il faut souvent
six mois et plus pour le retour a la tension maximum.

Bien entendu, ces résultats ne se rapportent qu'a une
classe d’hypertendus, le syndrome de I’hypertension pou-
vant relever de toute aufre cause. Mais, dans ces cas, com-
ment expliquer les effets observés par un autre mécanisme ?
Ce sont encore el toujours les floculations résultant de la
destruetion de I'état colloidal qui paraissent entrer en jeu
dans tous ces phénomeénes pathologiques.

4° Formation des floculats en dehors des vaisseaur,

dans les tissus.

Un sujet étant anaphylactisé, si, au lieu d’adminisirer la
dose seconde par la voie intracardiaque ou intraveineuse,
nous I'injectons dans les muscles ou sous la peau, nous
observerons une réaction locale d’autant plus intense que
l'animal aura été plus fortement sensibilisé. 11 se fera, au
niveau du point d'injection, une induration, les tissus seront
infiltrés, d’innombrables leucocytes apparaitront dans la

région qui sera hyperhémide, douloureuse, et présentera

les caractéres de I'inflammation, si parfaite que soit I'asepsie

de Topération; d’ailleurs, aucun microbe n'est décelable
dans les tissus ainsi modifiés. L'altération tissulaire pourra
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aller jusqu'au sphacéle dans certains cas. Clest le phéno-
meéne bien connu déerit pour la premiére fois par ARTHUS.

Avee la théorie colloidale, la compréhension de ces faits
est des plus simples.

Ce qui caractérise l'état de sensibilité, c'est la faculté
qu'acquitrent les liquides humoraux de précipiter par I'an-
tigtne préparant. Donc la dose seconde injectée dans le
muscle, par exemple, ne pouvant ecirculer, va donner n
situ des floculations qui, non seulement troubleront plus oun
moins profondément la nufrition tissulaire, mais serviront
de point d’appel aux macrophages qui se rassemblent en
tous les points de 1'organisme ou des particules étrangeres
insolubles viennent a étre introduites ou a se former.

Si les perturbations dans le métabolisme local atteignent
un degré suffisant, les cellules, ne pouvant plus subsister,
floculent & leur tour, ¢’est-d-dire qu’'elles meurent en entrai-
nant la destruction du tissu.

Nous pouvons expliquer de la méme maniére les phéno-
meénes de cuti-réaction.

La cuti-réaction n’est qu'un phénoméne d'Arthus épider-
mique, trés superficiel. C'est ainsi qu'un sujet imprégné de
produit tuberculinique pourra, & un moment donné, étre
seusibilisé pour cet antigéne ef, quand on déposera quelques
produits d’excrétion du bacille de Koch sur des érosions
pratiquées sur 1'épiderme, il apparaitra bientdt a ce niveau
une réaction qui se traduira par de la rougeur et qui per-
sistera pendant longlemps.

On peut employer d'ailleurs cette voie de pénétration de
l'antigéne dans I'organisme, par scarifications de la peau,
pour réaliser la désensibilisation, c'est-a-dire pour com-
battre certains syndromes de nature tuberculineuse.
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On sail qu’il existe un nombre assez grand d’anciens ba-
cillaires fibreux qui, & un moment donné, généralement
longtemps aprés 'extinction de tout processus évolutif, sont
atteints de crises asthmatiformes, surtout nocturnes. des
plus pénibles, qui les privent de sommeil et rendent parfois
leur existence insupportable. Or, quand ce syndrome dé-
pend bien d'un état de sensibilisation par la tuberculine, on
peut guérir ou améliorer considérablement les malades qui
le présentent, par quelques séances de larges scarifications
imprégnées d'un dermo-désensibilisateur que nous pré-
parons & l'aide de bacilles tués et débarrassés de leur
coque ciro-adipeuse au moyen de dissolvants organiques
appropriés.

La méthode est employée depuis plusieurs années prin-
cipalement par le Docteur BoNNAMOUR, médecin des Hopi-
taux, les Docteurs Duquaire, Boisser, de Lyon, ainsi que
par de nombreux praticiens de province et a donné des
résultals remarquables dans plusieurs centaines de cas

d’asthme tuberculinique ayant résisté a tous les traitements.

Lorsque le procédé des scarifications doit étre efficace, on
voit apparaitre, en général, a leur niveau une assez vive
rougeur qui laisse a I'épiderme une teinte jambonnée dont
la trace persiste pendant des semaines et méme pendant des
mois entiers, sans qu'il y ait eu, bien entendu, d’infection
en ces points; il s’agit 1a d'une cuti-réaction due aux preei-
pitations des liquides humoraux qui baignent les tégu-
ments, précipitations engendrées par I'antigéne bacillaire

réagissant sur des colloides spécifiquement sensibilisés.

Dans les scarifications successives pratiquées chez le

méme sujet, & huit jours d’intervalle, on constate que l'in-
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tensité de l'effel réactionnel local s’atténue le plus souvent
au bout dun certain nombre d'opérations.

Quelques observations trés concluantes en faveur de cette
méthode ont été rapportées dans une these présentée & Lyon
par A. CosNIER en 1925 (1) el depuis lors, la liste des gue-
risons et des améliorations n'a pas cessé de s’allonger.

Ce moyen de désensibilisation, completement inoffensif,
mériterait certainement d’étre appliqué non seulement dans
le cas qui nous oceupe, mais encore dans bien d'autres états
pathologiques dépendant de I'anaphylaxie.

Nous ne résistons pas au désir d'ouvrir ici une parenthéese
pour exposer les raisons qui nous ont empéché, il y a cing
ans, de mettre cette méthode & la disposition des trés nom-
breux praticiens qui nous en faisaient la demande. On y
verra une preuve nouvelle des difficultés qu'éprouve le no-
vateur quand il se permet de déranger les dogmes routi-
niers.

Done, le 25 mars 1922, nous déposons au Ministére de
I'Hygiéne une demande en vue d'étre autorisé & préparer
des dermo-vaccins spécifiques a base de protéines micro-
biennes ou alimentaires, destinés a 8tre utilisés en secarifi-
cations et a réaliser la désensibilisation des malades atteinls
de troubles anaphylactiques.

Quatorze mois plus tard, nous apprenons que I'’Académie
de Médecine, tout en notant l'intérét que pouvaient pré-
senter de telles préparations, ne croyait pas devoir donner
un avis faverable & leur mise en vente, sous le prétexte que

(1) André CosNIER. « De la vaccination antituberculeuse curative dans
I'asthme et le rhumatisme tuberculeux », 1925, Bosc et Riou, éditeurs,
]1_\'“”.
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I'efficacité de la dermo-vaccination n’était pas suffisam-
ment démontrée.

Notre demande, aprés explication, a été renouvelée le
17 mai 1923, mais nous n’en avons plus eu, depuis, aucune
nouvelle.

Cette mésaventure est fertile en enseignements : elle nous
montre d’abord qu'en ces matieres, il ne convient point
d’étre pressé; elle nous prouve encore que les vues de 1'Aca-
démie de Médecine ne se sont point élargies depuis 1837.

A cette époque, en effef, la docte Assemblée avait déja
envisagé une premiere fois le role qu’elle devail tenir lors-
que des produits thérapeutiques étaient soumis & son exa-
men. Le probleme avait été posé par les pouvoirs publies de
savoir si la grande Compagnie devait se prononcer sur
I'efficacité des médicaments proposés ou simplement se
borner & reconnaitre ou non leur inocuité (1).

L’Académie avait alors estimé, avec un grand bon sens,
que, tout en prenant les mesures que réclame la salubrité
publique, elle devait, comme le Gouvernement lui-méme,
respecter le progres et ne point I'entraver, qu’il ne fallait
pas garantir la nouveaute, ni les propriétés d'un produit,
mais s’assurer seulement que le moyen proposé était inca-
pable de nuire.

A la suite d'une discussion qui eut lieu & la séance du
25 novembre 1924, 1’Académie soutient maintenant une
thése opposée. Elle entend que le Ministre refuse I'autori-

sation exigée par la loi du 25 avril 1895, qui concerne la

distribution des sérums thérapeutiques et autres produits

analogues, quand elle n'aura pas jugé que l'efficacité du

(1) Bulletin de U'Académie de Médecine, 1837, p. 161.
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médicament se trouve démontrée par de nombreuses
preuves.

Or, il est d’autant plus difficile d’apporter ces preuves que
la délivrance de I'agent médicamenteux au public est in-
terdite.

Si I'on voulait conserver a I'Académie ce pouvoir qu’'elle
réclame, ne contracterait-elle pas, en I'acceptant définitive-
ment, I'impérieux devoir de procéder pour chaque demande
a des vérifications et & des expériences minutieuses avec le
concours des auteurs de ces demandes ? Il faudrait qu'elle
créat un organisme ad hoc qui évilerait de repousser, comme
elle I'a déja fait, par principe, tout ce qui peut déranger les
dogmes, cependant fragiles, du moment. L'exemple du
passé n'est-il pas la pour démontrer les inconvénients qu’il
peut y avoir & lui laisser le droit de géner, par un veto im-
pératif, I'essor de découvertes nouvelles ?

C’est en vertu d'un tel pouvoir que 'autorisation de pré-
parer des désensibilisateurs par scarifications nous a été re-
refusée jusqu’ici, en sorte que les malades qui pourraient be-
néficier de cette méthode ne pourront en avoir connaissance

et en seront prives.

Résumons maintenant les faits que nous avons expliqués
an cours de ce chapitre.

Les effets tardifs de Uanaphylaxie et les éruptions sé-
riques.

L'influence du [roid sur la production de certains
troubles.

L’efficacité du traitement par la déchloruration.
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Le phénoméne d'Arthus et la curi-réaction.

La guérison de certains asthmes tuberculineuxr par la
dermo-désensibilisation.

LES EFFETS DE LA FLOGULATION CELLULAIRE.

Il est évident que tous les colloides sont susceptibles d’étre
frappés dans leur organisation structurale et de floculer,
aussi bien ceux qui entrent dans la composition des liquides
humoraux que ceux qui participent & la constitution des
éléments de la cellule.

Les agents capables d'entrainer ces désorganisations
peuvent éire de deux sortes; ils peuvent ou bien agir sur
tous les colloides en général ou, au moins, sur la plupart
d’entre eux et c’estle cas d'un grand nombre de réactifs, ou
bien posséder la propriété spécifique de détruire seulement

la structure de certains colloides bien déterminés, par

exemple, et, pour fixer les idées, les protoplasmas des cel-
lules nerveuses motrices.

On congoit que quand un agent a la faculté de faire flo-
culer la plupart des colloides, dés qu'il pénétrera dans 1'or-
ganisme, il épuisera son action sur les humeurs et ne
pourra atteindre les colloides cellulaires qui sont, par con-
séquent, de ce fait, protégés dans une certaine mesure contre
les influences précipitantes. Il semble, d’autre part, que les
enveloppes de certaines cellules, si ces enveloppes existent,
constituent aussi une barriére & la destruction de 1'archi-
tecture des matériaux intra-cellulaires.

La floculation humorale conduit aux troubles généranx
de déréglement des fonctions sympathiques, c'est-a-dire i

la symptomatologie des maladies aigués; ces troubles sont
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temporaires parce que la phagoeytose et la diapédese deé-
harrassent assez vile les humeurs des floculats, tandis que
les floculations cellulaires, moins fréquentes a cause de la
prolection humorale, aboutissent & des lésions et a des
troubles beaucoup plus persistants et parfois définitifs.

Prenons quelques exemples :

Injectons un produit chimique & certains sujefs, par
exemple un arsénobenzol; nous pouvons, dans des cas
rares, avee l'aptitude réactionnelle d'un sérum particulier,
provoquer des accidents de choe immédiat parce qu’il se
fera instantanément une précipitation plasmatique; d'au-
[res fois, la floculation ne se manifestera qu'apreés une ma-
furation eolloidale de quelques jours, elle surviendra le plus
souvent vers le septicme jour, en occasionnant encore des
accidents par déréglement des fonctions dépendant du sym-
pathique et aussi par des éruptions liées sans doute a des
troubles circulatoires locaux. (les symplomes disparaitront
bientdt sans laisser de traces parce que le corps du délit hu-
moral, le floculat, aura disparu, l'intégrité des organes
demeurant compléte.

Si, par contre, nous injectons a un animal une petife
quantité de toxine tétanique, ce poison ne donnera aucune
préeipitation sérique et, par conséquent, ne causera aucun
trouble des grandes fonetions. On ne s’apercevra pas tout
d’abord des effets de cette injection, mais la toxine aura ce-
pendant été adsorbée électivement par certains ¢léments
nerveux colloidaux qu’elle modifiera peu & peu, en quel-
ques jours, par maturation, puis, & un moment donné, la
floculation de ces éléments se produira, entrainant des trou-
bles d'origine purement nerveuse. L’allération cellulaire, si
le malade guérit, ne pourra pas disparaitre du jour au len-

15
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demain, il faudra de longs mois avant que les réparations
cellulaires s'effectuent et que la restitutio ad integrum se
produise.

D’autres fois, 'agent nocif peut agir en méme temps sur
les humeurs el sur les cellules. C'est ainsi que la toxine
diphtérique, qui donne d’abord les symptomes généraux des
infections par floculation plasmatique, conduit aussi 4 des
paralysies provenant de floculations des cellules nerveuses
motrices. Les premiers troubles sont temporaires, les seconds
trés tenaces.

Parfois des substances comme les sels de plomb ou les
composeés arsénicaux peuvent, & doses répétées extréme-
ment faibles, ne pas réagir sur les liquides humoraux (nous
avons vu, en effet, que I'on peut ajouter de petites quan-
tites de sulfate de cuivre au colloide de ferrocyanure de
cuivre sans défruire sa forme colloidale); ces trés faibles
doses sont cependant susceptibles d’étre adsorbées par cer-
tains autres colloides qui en sont particulidrement avides,
tels que ceux qui composent le tissu nerveux.

C’est par ce mécanisme que les composés plombiques ou
arsénicaux donnent des névrites rebelles qui dépendent
d'une floculation cellulaire.

Examinons maintenant sous quelles influences ces flocu-
lations cellulaires peuvent survenir :

1° Nous avons vu que certains produits chimiques définis
sont tout d’abord susceptibles d’entrainer ces destructions
colloidales. Le tissu nerveux posséde tout particuliérement
des affinités pour certains composés métalliques.

2° Les poisons microbiens se comportent aussi d'une

fagon analogue, ainsi que nous venons de le rappeler; la
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plupart agissent en premier lieu sur les matériaux plas-
matiques pour donner des floculats perturbateurs fonction-
nels; quelques-uns d'entre eux sont doués, en outre, d'une
électivité déterminée et viennent se fixer sur les éléments
micellaires des cellules et, principalement encore, des cel-
lules du tissu nerveux.

3¢ I1 existe également des substances qui peuvent étre des-
tructrices de la forme colloidale des matériaux de telle ou
telle cellule. Ce sont les substances cytolytiques spécifiques.

4° Enfin, lorsque les tissus sont privés des aliments né-
cessaires & 'entretien de leur équilibre métabolique, leurs
colloides murissent et finissent par floculer et les cellules
qui les composent meurent, c’est le cas de I'athrepsie par
carence, de 'envahissement par la sclérose, du défaut d’irri-
gation sanguine par embolie, de l'encombrement tissu-
laire par les précipités, ele., ete...

Prenons des fragments de tissus nerveux déterminés ou
des fragments de glandes données, réduisons-les a I'état de
pulpe que nous injecterons aseptiquement a un animal,
nous constaterons au bout de quelques semaines que le
sérum de cet animal aura acquis la propriété de détruire ou
d’altérer les cellules du méme type chez 'animal de I'es-
péce qui a fourni les matériaux injectés. Cette destruction
ou cette altération s’opeérent par floculation des colloides
cellulaires. Nous aurons ainsi un sérum cytotoxique spéci-
fique.

De la méme maniere, prenons des hématies de cobaye que
nous lavons au sérum physiologique a plusieurs reprises
pour les débarrasser des protéines plasmatiques étrangeres.
Injectons ces globules rouges aw lapin, par exemple, et un
mois apres, ce dernier animal nous fournira un sérum qui
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sera toxique pour les hématies de cobaye, il les hémolysera
par le méme processus de destruction colloidale sur lequel
nous reviendrons dans un instant.

Adressons-nous maintenant & tout autre élément cellu-
laire : un microbe d'une espece déterminée tel que le ba-
cille diphtérique, par exemple. Adminisirons a un cheval
les produits d’excrétion de ce bacille et les protéines des
corps bacillaires mémes. Aprés un temps de préparation
suffisant, le sérum de ce cheval sera antidipthérique. Les
effets de ce sérum seront complexes parce que les proféines
antigéniques qui lui auront conféré des propriétés précipi-
tantes sont multiples. On peut les diviser en deux groupes :
les albumines endomicrobiennes, celles qui forment les
corps bacillaires et les albumines exomicrobiennes, celles
qui proviennent de l'exerétion des microorganismes. Le
sérum du sujet immunisé par 'injection d’une culture aura
done acquis deux fonctions bien différentes parce qu’elles

seront conférées par deux antigénes différents.

L'une de ces fonctions, celle créée par les produits de
désassimilation, consistera a précipiter ces mémes pro-
duits colloidaux, quand le sérum sera de nouveau en con-
tacl avec les cultures du méme microbe. C'est la réaction
d’agglutination. Les germes sont entourés de leurs sécrétions
et quand on traitera la culture par le sérum, la floculation de
ces séerétions s’'opérera en englobant les corps bacillaires.
Cet englobement dans un réseau floculé constitue I'un des
processus par lesquels le sérum d’animal immunisé em-
péchera la prolifération des germes.

D’autre part, I'imprégnation de I'animal par les albu-

mines des corps microbiens aura rendu son sérum capable
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de détruire 1'état colloidal des mémes protéines composant
Je protoplasma des microbes et détruira leur vitalité.

Qu'il s’agisse simplement d'une albumine quelconque,
comme dans I'anaphylaxie proprement dite, d'une protéine
globulaire, comme dans I'hémolyse, d'autres albuminoides
microbiennes ou de celles de leurs excretions, comme dans
Iimmunité ou l'agglutination, le phénoméne de base qui
procéde & ces divers effets est toujours exactement le méme:
la propriété acquise par le sérum du sujet qui a re¢u une
albumine, de faire floculer cette méme substance & la suite
du singulier et encore trés énigmatique phénomeéne de la
sensibilisation anaphylactique spécifique.

C’est toujours la destruction d’un état colloidal qui entre
en jeu dans tous les cas.

L'un des points particuliers de ces problémes mérite d’étre

analysé plus complétement : nous voulons parler de I'hé-
molyse.

Rappelons que cette hémolyse peut se produire princi-
palement de frois fagons différentes

a) Par laquage, quand on dilue le sang avec de I'eau:

b) Par addition au sang de sérums hémolyliques naturels
ou prépares;

¢) Par introduction dans le milieu sanguin de certains
produits, de certaines substances, telles que la saponine,
I'oléate de sodium, etc...

Quand on ajoute de l'eau distillée au sang, on voil les
hématies se gonfler par osmose et, & un moment donne,
assez brusquement, I'hémoglobine diffuse comme si une
membrane d'enveloppe entourant la cellule s’était distendue
et se fissurait pour laisser échapper son contenu.
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Nous n'ignorons point que certains auteurs prétendent
que les cellules ne possédent aucune membrane d’enve-
loppe; le Professeur LaricQue notamment nous affirme, dans
un récent mémoire que « bientdt stirement la doetrine de la
« membrane semi-perméable sera aussi périmée, appa-
« raitra aussi simpliste et inadéquate que, devant 1'astro-
« nomie moderne, la conception antique du firmament,
« votte de cristal portant les étoiles » (1).

Cette notion est-elle si certaine ? La membrane existe
sans conteste chez les cellules végétales, les protozoaires,
I'ovule des mammiféres et il est loin ddétre prouvé que
I'hématie n'en comporte point.

C’est 1a un sujet sur lequel nous ne pouvons nous étendre
pour le moment et que nous discuterons plus loin.

Contentons-nous, pour I'instant, de remarquer qu’en ce
qui concerne le laquage du sang, le globule rouge semble
se comporter comme s'il était entouré d’une enveloppe col-
loidale semi-perméable.

Pour que cette membrane laisse passer 1'hémoglobine, il
faut que sa continuité colloidale soit détruite, c'est-a-dire
que ses matériaux constitutifs soient floculés. Clest ce que
réalisent les sérums hémolytiques. Quand on injecte a un
animal les stromas globulaires débarrassés de 1’hémoglo-
bine, les protéines de ce stroma sensibilisent le sujet traité
et son sérum acquiert la propriété de faire floculer ces
mémes protéines.

Certains produits chimiques jouissent aussi du méme
pouvoir floculant.

(1) L. LarrcQue. « La cellule est-elle enveloppée d'une membrane semi-
perméable ». Ann. de Physiologie et de Physico-chimie biologique, t. 1,
n° 1, janvier 1925, p. 85,
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En somme, I'hémolyse par laquage est un simple phéno-
méne de fissurage par distension de I'enveloppe et I'hémo-
lyse chimique ou sérique est un phénomeéne de floculation
colloidale qui porte vraisemblablement sur la membrane
d'enveloppe.

La mort cellulaire par les agents physiques : rayons X,
radium, chaleur, est toujours le résultat de la dislocation
de I'architecture colloidale. Et, au total, loutes les lésions
des organes qui correspondent a la perte de la vitalité des
cellules paraissent toujours dépendre de ce phénoméne : la

floculation. Et c'est encore la théorie colloidale qui élucide

les problemes suivants

Les troubles lésionnels dans les affections aigués et
chroniques.

L hémaolyse.

L'action bactéricide et immunisante des sérums préparés.

L'agglutination.

La thése que nous avons développée dans les chapilres
précédents nous fait saisir le réle de la floculation humorale
infra-vasculaire dans les troubles de déréglement sympa-
thique, circulatoires, respiratoires, sécrétoires, moteurs,
sensitifs et méme psychiques, puis dans les symptomes lo-
caux dus aux congestions el aux hémorragies ou aux modi-
fications de l'irrigation tissulaire. La floculation extra-vas-
culaire nous renseigne sur les altérations du métabolisme
des tissus, sur le mécanisme de l'inflammation, sur les phé-
nomeénes réactionnels comparables au phénoméne d’Ar-
thus; la floculation cellulaire nous donne la clef de I'hé-
molyse, de la cytolyse el des troubles lésionnels en général.

Ces diverses modalités de la destruction de I'état colloidal
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s’enchevélrent & des degrés d'intensité variables dans les
différentes manifestations pathologiques, se combinent pour
donner l'infinie variélé des symptémes que l'on observe
dans les maladies aigués ou chroniques.

D’aprés ces considérations générales, on voit done, pour
résumer, que c'est bien I'évolution des colloides et leur des-
truction par floculation qui se trouvent a la base de presque
tous les phénoménes pathologiques.

Certains faits concernant la nulrition, c'est-a-dire les
échanges qui s’opérent dans les milieux colloidaux demen-
rent encore obscurs; mais il n'en esh pas moins vrai que le
grand principe que nous avons formulé: « les colloides con-
ditionnent la vie; leur destruction, c'est-a-dire la [loculation,
détermine la maladie et la mort », jette une lumineuse clarté
sur la physiologie et la pathologie et demeurera, nous en
sommes convaineu, l'axiome fondamental dominant nos
connaissances biologiques.

Nous allons maintenant passer en revue un certain
nombre de questions que nous fraiterons du point de vue
colloidal, questions se rapportant & des probléemes non en-
core élucidés jusqu'ici et auxquels notre théorie permet de
donner une solution.

QUATRIEME PARTIE

LES ETATS PATHOLOGIQUES




CHAPITRE PREMIER

LES CHOCS TRAUMATIQUES

Différents types de choc. — 1° Choc colloidal par écrase-
ment tissulaire. — Action des extraits tissulaires injectés
dans les vaisseauxr. — Choc expérimental par écrasement
musculaire. Conséquences éloignées des chocs trau-
matiques. Traitement. — 2° Choc par hémorragie.
3° Choc infectieuz. —-4° Choc par irritation des termi-
naisons nerveuses ou des plerus sympathiques. — 5° Choc
par irritation psychique ou choc d’origine émotive.

On a proposé un certain nombre de théories pour expli-
quer pourquoi et comment le choc traumatique peut rom-
pre gravement ou méme irrémédiablement 1'équilibre bio-
logique des fonctions végétatives ou mentales.

Ces théories sont plus ou moins contradictoires et aucune
d'elles n’est définitive, ni méme satisfaisante.

Pour quelques auteurs, ce serait le systéme nerveux qui

serait seul en cause dans les accidents de choe, dont 1'inten-

sité est d’autant plus grande, affirment-ils abusivement, que

le traumatisme porte sur un plus grand nombre de nerfs et
que les fonctions de ces nerfs sont d'ordre plus élevé. Dans
cette hypothése, les impressions trop fortes déterminent,




212 LA WIE, LA MALADIE ET LA MORT

oulre la sensation douloureuse, des réflexes en d'aulres
territoires nerveux et le nombre et 'énergie de ces réflexes

sont en relation avec la spécialisation des nerfs atteints et

leur abondance dans la région lésée, le méme traumatisme
produisant des chocs bien dissemblables suivant la sensi-
bilité des individus et les moments. W.-I.. GARD remars;
que (1) que les femmes réagissent davantage aux frauma-
tismes que les enfants, que les lymphatiques et les apathi-
ques ainsi que les personnes habituées aux soporifiques v
résistent mieux. Les Anglais supporteraient mieux le choe
que les Irlandais, les Germains mieux que les Celtes, les
vieillards, dont la sensibilité est émoussée, mieux que les
jeunes gens; le feetus peut survivre & l'amputation des
quatre membres et il n’en est plus de méme de 'enfant. Pour
W.-L. Garp, moins il y a de force nerveuse, moins il y a
de choc et les effets du choe sont analogues a ceux de la
neurasthénie et de I'hystérie.

La premiére théorie classique du choc admet qu'il est le
résultat d'une paralysie réflexe du centre vaso-moteur bul-
baire sous Uinfluence de U'excitation intense des nerfs sei-
sitifs.

L'irritation des extrémités nerveuses remonterait vers le
mésocéphale, produisant un réflexe inhibiteur influencant
le cceur, les poumons, les nerfs vaso-moteurs, calorifiques
et trophiques.

On sait, d'autre part, que le choc expérimental peut étre
provoqué par une forte excitation des grands plexus sym-
pathiques.

Les expériences de Frangois FRANCE, RicHET et REYNIER,

(1) We.-L. Garp. « Some neuarological and psychological aspect of
shock ». Pedagog. Seminary, t. XV, pp. 439-473.

PHENOMENES COLLOIDAUX 213

GaLrozzi, BRowN-SEQuARD, GoL1z et TARCHANOFF, GUINARD
el Tixier viennent a4 'appui de cette thése.

[Tne seconde conception reconnait comme cause des choes
une paralysie primitive des réflexes des nerfs vaso-moteurs
périphériques, avec, secondairement, une chute de la pres-
sion artérielle amenant U'anémie des cenires bulbaires.

Les protagonistes de cette théorie sont Léonard Hivr,
MoLr et principalement CrRILE qui considére la chute de la
pression sanguine comme le phénomeéne qui domine toute
la pathogénie du choe.

Pour Crive, 'hypotension est la conséquence de I'épui-
sement des centres vaso-moteurs de la moelle, de la para-
lysie du systéme artériel et de I'afflux du sang dans les
organes s;llanclini('pu.-:;.

Les tissus ne sont plus alors suffisamment irrigués, leur
oxygeénalion ne s'opére plus normalement, les échanges
nutritifs sont retardés.

Contrairement & la thése de CriLe, basée sur la notion
d'une paralysie vaso-motrice, HENDERSON invoque une
hyperactivité des cenires vaso-moteurs provoquée par le
déficit cellulaire en acide carbonique, résultant d'une aug-
mentation de la ventilation pulmonaire sous l'influence de
la douleur.

En somme, d’aprés ces théories, le choc serait d'origine
purement réflexe; son point de départ serait périphérique
ou viscéral suivant que l'irritation porterait sur les nerfs
sensitifs ou splanchniques; les troubles constatés au cours
du réflexe dynamo-vasculaire seraient primitifs pour cer-
tains auteurs et secondaires pour d’autres.

Une variante de la théorie de la désoxygénation a été for-
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mulée par PriLipPEN en 1898 (1) : « Tout se passe, écrit-il,
« comme si, sous l'influence du déréglement de la vie ner-
« veuse, la vie organique tout entiére étail viciée et I'idée
« de rechercher s'il ne s'agit pas, dans ces circonstances,
« d'une auto-intoxication vient naturellement a I'esprit. »

Pour PHILIPPEN, le trouble du systéme nerveux amene une
vicialion de chimisme qui conduit au choc.

Une importante étape dans la connaissance de la patho-

génie des chocs a été franchie plus récemment par QUENU

qui, grace a l'observation judicieuse et attentive des faits
cliniques, arrive a conclure que le facteur essentiel du choe
est dans le foyer {raumatique, « ou se produit, d’aprés cet
« auteur, une résorption de substances foxiques dont la

« pénétration dans le systéme circulatoire déclenche le

« shock, comme le ferait une solution d’histamine ».
QUENU a, en outre, mieux précisé le probléeme en signa-
lant la discrimination qu’il convenait d’établir entre les di-

vers choes traumatiques. Rappelons ce qu’il écrit a ce

sujeb :
« 1° Le syndrome du shock instantané, du véritable shock
nerveux, ressemble & d’autres états qui se sont installés
autrement el dont on n’a pas connu la date d’apparition.
Conservons donc le mot de shock en y ajoutant les qua-
lificatifs qui indiquent sa variété d’origine et son étio-

logie probable et, dans ce sens, qualifions-le de nerveux,

hémorragique, septique, complexe, ele...

« 2° L’état hémorragique conduil insidieusement, sour-

noisement a I'¢tat de shock, si bien qu’il est difficile de

faire & un moment donné la distinetion entre les deux.

(1) PHILIPPEN. Sociélé Royale des Sciences médicales et naturelles:

o Bruwxelles, juillet 1898,
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« 3° Le shock primitif s'observe spécialement dans les
« plaies qui s'accompagnent de grosses lésions musculaires
« (fesse, cuisse, jambe, racine du membre supérieur, ete.) »

Pour QuEnu, il convient, d’aprés ces données, de dis-
tinguer :

« a) Les shockés nerveur. — A ceux-la s’applique la défi-
« nition du shock communément admise jusqu’a nos jours,
« C’est un syndrome immediat, syndrome dépressif engen-
« dré instantanément par une action violente exercée sur
« un nerf périphérique.

« b) Les shockés hémorragiques. — L’hémorragie est

grave, non seulement par son importance mais encore

par sa brutalité; elle tue Irés vile par anémie aigué et,

« quand cette anémie n’est pas suffisante pour amener une
mort rapide, elle détermine un état d'instabilité, une sorte
de sensibilisation pour tous les accidents qui s’accumu-
lent : froid, douleur du transport, ete... C'est un syndrome
primitif.

« ¢) Les shockés par loxémie traumatique. — Dans cette

variété, le shock ne dépend ni de I'état commotionnel, ni

de I'hémorragie, ni du refroidissement, il dépend de la
nature de la blessure, de la contusion, de I’écrasement des.
tissus. »

I1 y a une ressemblance assez frappante entre les chocs et
les intoxications ou les infections suraigués et W. Caxzon
a compare 'aspect de ces shockés a celui des cholériques.

On pourrail donc ajouter a cette classification un autre
groupe : celui des shockés par infection, la résorption des
produits d’exerétion microbienne provoquant des troubles
trés analogues & ceux des traumatismes élendus.
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Indépendamment de 'importante contribution de QuENu
au probléme du choe traumalique, de nombreux travaux ont
été publiés en France sur ce sujet notamment par DELBET,
Duvarn et GricauT, et plus récemment par JEANNENEY (1).
En Angleterre, un Comité de Recherches s’est spécialement
altaché a cette élude, Comité auquel CANNON el BayLiss ont
apporté une contribution particuliérement intéressante (2).

U'ne controverse a eu lieu encore, sur la méme question,
a I'Académie de Médecine entre Turk et QUENU (3), en 1922,
mais Faccord ne semble point encore fait complétement sur
le mécanisme du choe traumatique, parce que cerfains au-
tenrs ont voulu donner une explication unique a des trou-
bles qui relévent de causes diverses, de plus aucun d’eux ne
nous a dit ecomment et pourquoi les écrasements de tissus
donnaient lien a la production de toxines (?), pourquoi el
comment la symptomatologie de ces traumatismes était fort
analogue a celle des infections suraigués; aucun d'eux ne
nous a indiqué le processus des choes nerveux psychiques
d’origine émotive, ni expliqué la raison des séquelles patho-
logiques de nombre de chocs.

C'est ce que la théorie colloidale va nous permetire de
comprendre.

Etablissons tout d’abord une distinction entre les divers
types de chocs en nous basant sur la nature des trauma-
tismes qui les provoquent de facon a ne pas édifier nos rai-
sonnements sur des phénoménes qui ne sont pas compa-

(1) JeEANNENEY. « Théories pathogéniques du choe traumatique ».
FProgrés Médical, 10 septembre 1921,

(2) Medical Research Committee. « Wound Schock and Hemmorhagie »,
London, 1919,

13) Bulletin de U'Académie de Médecine, janvier et février 1922,
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rables, car il n'y a pas un choe traumatique, mais des chocs
traumatiques, essentiellement différents les uns des aufres
quant & Jeur pathogénie, leur évolution, leurs conséquences
et leur traitement. Nous établirons ainsi les catégories sui-

vantes :

1o Choe par écrasement de tissus, réalisant des mélanges
de colloides habituellement séparés les uns des autres dans
I'économie. C'est le choc colloidal proprement dit.

2° Choc par blessure vasculaire enfrainant des hémorra-

gie

3° Choc par les produits d’excrétion des bacilles patho-
geénes ou choc infectieux.

4° Choc par irritation des terminaisons nerveuses ou des
plexus sympathiques.

5° Choc par irritation psychique ou choc d'origine
eémotive.

Il arrive fréquemment que plusieurs systémes organi-
ques peuvent étre touchés simultanément par I'irritation ex-
terne susceptible de déclencher chacun d'eux. C'est ainsi
que I'écrasement peul se compliquer d’hémorragie ou d’ex-
citation des terminaisons nerveuses sensitives ou bien en-
core de phénomeénes émotifs. A des degrés divers, chacune
de ces causes peul participer a la constitution de chocs

mixtes, dans lesquels la valeur relative des facteurs qui les

engendrent pourra étre extrémement variable. C'est ce qui
explique le polymorphisme des chocs.

C’est seulement en déterminant le mode d’action de cha-
cun de ces facteurs générateurs des chocs que nous pour-
rons comprendre les raisons de la symptomatologie, de

16
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I’'évolution et des complications tardives de chacun d’eux,
en méme temps qu'instituer le traitement le plus rationnel.

Nous allons tenter de procéder & cette analyse.

.

1¢ CHOG COLLOIDAL PAR EGRASEMENT TISSULAIRE.

Nous sommes sur le front, en 1916; un obus de gros cali-
bre tombe sur un abri ol se trouve un capitaine d’artillerie,
I'abri s’effondre et I'officier a le membre inférieur droit
écrasé par les décombres, la cuisse est fortement serrée par
une masse de matériaux qui la recouvrent, le reste du corps
est indemne de toute blessure. L'officier, qui souffre peu,
a gardé tout son sang-froid, il donne lui-méme, pendant les
heures qui suivent, tous les ordres nécessaires pour le dé-
blaiement et pour sa libération.

Aucun trouble ne survient aussi longtemps que le mem-
bre reste fortement comprimé entre les rondins qui cou-
vraient 'abri, c'est-a-dire pendant {oute une journée; sa
circulation et sa respiration sont réguliéres, le pouls est
plein, la tension artérielle normale, l'intégrité des fonctions
organiques et de I'intelligence demeure compléte tant que le
blessé n'est pas délivré de sa pénible situation. mais. quel-
ques instants aprés avoir été dégagé, il palit tout & coup, sa
pression sanguine tombe rapidement, I'état syncopal appa-
rail contre lequel le médecin emploie toutes les ressources

dont il peut disposer. Tous les moyens employés pour
combattre les symptomes du choc demeurent vains et le
malheureux officier meurt au bout de quelques heures.

Les applications de garrots a l'occasion d’attrition tissu-
laire élendue fournissent des observations tout & fait ana-
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logues. Voici I'une delles communiquée par COURTY el
Piqug, de Lille (1)

Un homme a la jambe écrasée par un wagon, on place
tout d'abord un garrot peu serre, puis le blessé est trans-
porté a I'hopital ou il arrive en si mauvais état que l'in-
terne de service le juge inopérable et se contente de serrer
davantage le garrot en lui administrant les toniques usuels.

Or, le lendemain, 'amélioration était telle que le chirur-
gien décide d’intervenir; le blessé est alors amené dans la
salle d’opérations et le garrot enlevé. Presque aussitof, 1'état
du malade s’aggrave considérablement, la tension arté-
rielle s'abaisse au point que le pouls devient & peine per-
ceptible et la mort survient un quart d’heure apres l'abla-
tion du lien qui isolait le membre de la circulation générale.

Ces faits cliniques démontrent 'exactitude de la thése
soutenue par QuENU, quand il assure que la cause des ac-
cidents de choc se trouve dans le foyer d’attribution méme.
Mais quelle est la nature de cette cause ?

Depuis quelques années, I'opinion des chirurgiens s’est
précisée sur ce point et ils admettent qu'il s’agit d'une
toxine qui prend naissance dans les tissus lésés, le choc trau-
matique étant ainsi une forémie.

Dans les deux exemples que nous avons cités, le temps
qui a séparé le traumatisme du début des accidents a été
de plusieurs heures et on pourrait supposer que, pendant ce
délai assez prolongé, des altérations ent pu se produire au
sein des régions traumatisées privées de leur circulation,
que les protéines ont pu se décomposer, réagir les unes sur
les autres pour donner des substances nocives comparables

(1) Société de Chirurgie, Séance du 15 octobre 1924,
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aux ptomaines ou & I'histamine, mais ces délais ne sont nul-
lement nécessaires pour que la crise surgisse; indépendam-
ment de toute hémorragie, de phénoménes douloureux in-
tenses, d'impression nerveuse excessive, le choe peut sur-
venir aussi avec les mémes caractéres non pas immédiate-
ment apres le traumatisme, mais quelques minutes plus
tard, par exemple au bout de 10 minutes, un quart d’heure
ou une demi-heure, c'est-a-dire dans des délais trop longs
pour que I'on puisse invoquer 'excitation nerveuse ou psy-
chique el trop courts pour que I'on puisse penser & une pro-
duction de toxine par décomposition organique.

A cette notion de retard dans le choc traumatique propre-
ment dit, sans lésions de gros troncs nerveux, sans effu-
sion sanguine abondante, sans infection el sans émotion
vive, DELBET ajoute trés justement celle de I'inconstance
du choec (1).

Cet auteur a injecté des extraits musculaires de certaines
especes animales dans la circulation d’animaux d’autres
especes et a constaté que, pour un méme extrait, les acei-
dents sont toujours du méme type mais, avee la méme dose,
ils peuvent étre ou insignifiants ou rapidement mortels et
ces variations de toxicité restent aussi mystérieuses que la
nature. de la pseudo-foxine engendrée par I'écrasement
tissulaire.

En réalité, il n'y a aucune toxine, ni aucun corps nou-
veau formé dans le phénomeéne, il y a seulement ce fait que
les colloides des tissus, libérés par I'écrasement, se mélan-
gent entre eux et aussi aux colloides plasmatiques, dans la
circulation, en donnant une floculation qui est responsable
de lous les troubles du choe.

(1) DeceeT, €, R., 15 junillet 1919,
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Action des extrails lissulaires injectés dans les vaisseaux.

Les expériences, en trés grand nombre, que nous avons
réalisées sur ce sujet ne laissent aucun doute sur le méca-
nisme de la production de ces troubles.

Nous ferons observer avant de décrire notre expérimen-
tation que le choc est autogéne et non hétérogéne; c'est
dans l'organisme choqué qu'il faut chercher la cause du
choe, il ne faut, par conséquent, pas compliquer le probleme
ou risquer d’en fausser les données en empruntant des ex-
fraits tissulaires & une espéce animale pour les administrer
a une autre.

C’est la méme espece qui doit fournir tous les éléments de
I'expérimentation.

Nous avons tout d’abord préparé un extrait tissulaire en
opérant aussi rapidement que possible; a cet effet, on pro-
cede a la désarticulation de la hanche chez un cobaye vi-
vant; les muscles sont prélevés aussitof, coupés en petits
fragments et broyés pendant deux minutes dans la moitié de
leur poids de sérum physiologique; le tout est pressé a la
presse Petit el le liquide jeté sur un filtre Chardin, la masse
résiduelle est additionnée de la méme quantité d’eau salée,

broyée, pressée et filtrée, puis le filtrat est ajouté a la pre-

miére portion recueillie. On a ainsi employé, en somme,
20 ce. de sérum artificiel pour 20 gr. de muscle.

Citons, a titre d'exemple, deux expériences faites avec cet
extrait aussitét aprés sa préparation

A 9 h. 30, on injecte dans le cceur gauche d'un cobaye
I cc. d’extrait musculaire; 'animal prend immédiatement

des convulsions intenses, puis tombe sur le coté a la deu-
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xieme minute; aprés une minute de coma, il se reléve et
parait se rétablir complétement; cependant, & 9 h. 50, quel-
ques mouvemenis convulsifs surviennent apreés lesquels le
cobaye semble de nouveau guéri, mais & 10 h. 30, une troi-
sieme crise survient, plus légére, avec prurit et machon-
nement et I'animal survit ensuite, sans présenter d’autres
troubles.

Le méme extrait est injecté de la méme maniére & un
autre cobaye a 9 h. 45; il a tout d’abord de légéres convul-
sions qui ne durent que quelques secondes, mais cinq mi-
nutes plus tard des convulsions extrémement violentes se
manifestent pendant quatre minutes. On considére bientdt
I'animal comme guéri, alors qu'a 10 h. 40, de nouveaux
troubles surgissent beaucoup moins violents, la crise
s'amende aprés quelques minutes et & 13 h. 45, la guérison
est complete.

D’autres essais ayant donné des résultats trés analogues,
nous avons été amené a conclure que le choe déterminé par
'extrait musculaire différe des chocs anaphylactiques et
anaphylactoides par ce fait qu'il procéde par crises succes-
sives, séparées par des périodes de calme; il y a, en somme,
une série de chocs répétés & intervalles variables.

I1 peut arriver que la premiére crise soit bénigne, mais,
en géneéral, elle est plus intense que les suivantes, de plus la
premiére ne protége pas contre les suivantes. Nous verrons
plus loin la raison de ces phénoménes.

Le méme extrail injecté & un autre cobaye a 14 h. 30, soit

5 h. 30 aprés le prélevement des muscles, ne donne plus

qu'une seule crise passagére consistant en convulsions 16-
geres, sans aucun autre accident par la suite.

Une injection nouvelle pratiquée & 16 heures avee I'ex-
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trait alors agé de 7 heures s’est montrée complétement inac-
tive.

Par conséquent, la toxicité de I'extrait s'atténue trés rapi-
dement avec son age.

Cette remarque est confirmée par les essais suivants qui
montrent, en ouftre, que la toxicité de l'extrait s'atténue
d’autant plus vite que le milieu est plus différent du milieu
normal.

On ampute un cobaye a 8 h. 30, on prépare aussitot 1'ex-
trait musculaire avec la cuisse amputée, puis 'animal est
sacrifi¢ et abandonné a la température du laboratoire jus-
qu'a 15 h. 30, & ce moment, on procéde a l'ablation de
I'autre cuisse du cadavre avee laquelle on prépare un nou-
vel exirait.

On s'était assuré que I'extrait du matin donnait lieu aux
accidents signalés dans le cas des extraits frais.

L'extrait de I'apreés-midi, provenant du cobaye mort, est
injecté a deux eobayes qui présentent des convulsions, tom-
bent sur le edté pour se relever au bout de une & deux mi-
nutes. De nouveau, aprés une demi-heure, ils présentent
une courte période d’agitation, puis plus rien. A ce méme
moment, 'extrait du matin ne donne qu'un peu de prurit,
ce qul prouve que, conservés dans leur milieu el méme in
cadavere, les colloides se modifient moins vite que dans le
sérum physiologique.

Le lendemain, les deux produits d’extraction sont inof-
fensifs, les cobayes qui les recoivent se hérissonnent 1égé-
rement un quart d’heure plus tard et restent dans cet état
pendant 40 & 50 minutes.

On peut conclure que le choe traumatique vrai par écra-
sement musculaire n'est point dii & la résorption de matiéres
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albuminoides chimiquement transformées, comme les pto-
maines ou les foxines. Les colloides tissulaires sont modifiés
seulement dans leur forme physique, ils floculent et ce sont
les floculats qui sont nocifs.

S'il en élait autrement, la toxicité de 'extrait devrait s'ac-
croifre avec le temps au lieu de disparaitre.

D’ailleurs, si I'on examine ce qui se passe in vilro au sein
de ces préparations tissulaires, on voit qu'en opérant aussi
rapidement que possible, en centrifugeant et en filtrant la
masse, on obtient un liquide qui est d’abord parfaitement
limpide et qui, ensuite, se trouble progressivement; si 'on
élimine par centrifugation énergique et filtrage les flocu-
lals qui se sont ainsi formés, on a de nouveau un liquide
d'une limpidité compléte qui, & son tour, au bout de 30 &
0 minutes, se met tout & coup & devenir louche; en répe-
tant la méme opération, on constate que les choses se pas-
sent encore de la méme maniére, on observe une troisiéme
phase de précipitation.

I1 se fait donc, dans le milieu, une série de floculations
successives & des intervalles qui répondent & ceux des crises
constatées chez 'animal.

Nous avons d'ailleurs représenté dans la fig. 39 les résul-
tats schématiques de I'une de nos expériences qui a porté
sur 10 cobayes. On a employé I'extrait musculaire préparé
comme il a été indiqué; le temps O, sur le graphique, indi-
que le moment oi1 les muscles ont été prélevés, on a porté,
dans le sens de la hauteur, les phases de convulsions ou
d'agitation, en ne tenant compte que des symptomes tout
a fait nets. Ainsi, pour le cobaye 1306, le graphique se lira :
Injection de 'extrait 4gé de 30 minutes: de 30 & 45 minutes.
¢'est-d-dire pendant les 15 minutes qui suivent I'injection.
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Temps
th3or 2h  2h3or 3h
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FiG. 39.
Crises successives 4 la suite de l'injection intracardiaqu
d’extrait musculaire.
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convulsions intenses, avec rémission légére vers la {rente-
cinquiéme minute; calme de 45 & 55 minutes, puis I'animal
commence a s’agiter avec nouvelle crise au bout de la pre-
miére heure. Ensuite le calme revient: aprés 1 h, 15,
phase d'agitation ainsi qu'aprés 1 h. 45; a la deuxiéme
heure, survient encore une nouvelle période de soubresauts
ainsi que 2 h. 45 aprés le début de I'expérience.

On remarquera que les poussées aigués se produisent &
des périodes fixes, quels que soient les cobayes; on les re-
trouve méme chez les cobayes ayant été injectés tardive-
ment ef la premiére poussée est généralement la plus aigué.

De méme qu'il y a des phases de toxicité et de non toxicité
in vivo, de méme l'extrait conservé in vitro est, selon les
moments, aclif ou inactif. I est actif précisément aux mo-
ments ou d’autres animaux injectés antérieurement avee lo
méme extrait présentent des accidents; il est inactif quand
on l'injecte alors que les animaux déja traités se trouvent
dans une période de calme. Dans le graphique, on a repré-
senté sous forme de quadrillé les effets observés chez les
cobayes qui ont été injectés dans les phases de calme. On
voit done que I'extrait, une fois préparé, est toxique & cer-
tains moments et non & d’autres.

Les conclusions précédentes s'appliquent également aux
extraits provenant d’animaux différents, mais de méme race,

éleve-

préparés suivant la méme technique, méme si les pr

ments ont été effectués dune facon différente.

Clest ainsi que nous avons réuni dans la fig. 40 le schéma
de.quatre essais dans lesquels le muscle a été prélevé
Fanimal vivant pour les graphiques
préalablement sacrifié par
phique C et sur un cobaye

sur
A el B, sur un cobaye
section du bulbe, pour le gra-

asphyxié par ligature de la tra-
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chée pour le tracé D; les temps partent tous du moment
ou les muscles ont été séparés du corps ou du cadavre.

On retrouve dans cette figure les périodes qui ont été
observées dans 'expérience précédente; on peut considé-
rer comme caractéristiques, par leur constance et leup
acuité, les phases qui surgissent au bout de 40 & 45 min-
tes, 1 h. et 1 h. 10, 1 h. 25, 1 h. 40. et 2 h.

I1 semble que ces faits peuvent s'expliquer en considé-
rant que I'extrait musculaire n’est pas constitué par un
colloide unique qui, 4 la suite des phénomeénes de miiris-
sement, flocule au bout d’un certain temps, mais par
plusieurs substances colloidales qui subissent les mémes
transformations maturatives, le temps de maturation va-
riant de I'une & I'autre.

En réalité, les choses ne se passent pas aussi simple-
ment, car il faut compter, in vivo, avee les réactions inter-

colloidales qui se produisent entre les colloides musci- .

laires et les colloides plasmatiques et c'est sans doute pour
cela qu'il n'y a pas une concordance absolue entre les
periodes de floculation des extraits observées in vitro et
les crises qui se produisent quand ces extraits sont injectes
aux animaux. Cependant, la discordance est peu margquee
el, pour ce cas des extraits tissulaires du cobaye injectés
au cobaye, les réactions intercolloidales ne paraissent pas
jouer un réle aussi important que dans d’autres meélanges
colloidaux.

On s'explique done pourquoi le suec musculaire perd sa
toxicité en vieillissant et aussi pourquoi des rechutes sur-
viennent, les accidents se reproduisant chaque fois qu'une
nouvelle variété de colloide floculera; on congoit également
que les chocs successifs deviennent de moins en moins
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intenses, grace a l'accoutumance du systéme nerveux a
I'excitation.

D'autre part, si I'on sacrifie des animaux aprés le 1,
le 2¢ ou le 3° choe, on constate que les lésions organiques
deviennent de plus en plus marquées au fur et & mesure
de Taugmentation du nombre des chocs et il ne peut en
élre aufrement car, & chaque crise, il se produit des ma-
nifestations vasomotrices d'une grande intensité; au ni-
veau des organes viscéraux, des hémorragies parenchy-
mateuses, sous-muqueuses, sous-séreuses, intra-épithéliales
surviennent qui ne peuvent que s’ajouter a chacun des
choes, en sorte que les troubles lésionnels sont de plus en
plus accentués, alors que les troubles fonctionnels dimi-
nuent d’acuité & chaque crise.

Dans la discussion attentive de cette expérimentation
el a4 l'encontre de notre théorie qui considére les floculats
comme la cause premiére de fous les accidents, on ne
manquera pas de soulever cette objection : comment peut-
il se faire que les exirails les plus dgés, qui sont, par
consequent, les plus floculés, soient dépourvus de pouvoir
choquant, méme quand le floculal abondant est remis en

suspension dans le milieu par une agitation énergique ?

De nombreuses constatations expérimentales nous per-
mettent de nous rendre compte de ce fait, @ priori, para-
doxal.

Nous avons effectivement, & maintes reprises, remarqué
que ce ne sont pas les floculats grossiers qui sont nocifs

el nous avons déja rappelé que certains précipités, consti-

tués par de volumineux amas, tels que des suspensions
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d’oxyde de fer, pouvaient étre impunément introduits dans
la circulation.

Les gros flocons ne circulent pas ou circulent péni-
blement, ils ne peuvent réaliser I'excitation répétée des
terminaisons nerveuses endovasculaires, comme le font
incessamment les floculats trés fins et extrémement mobi-
les. Au début de la formation des précipités, les particules
insolubles qui prennent naissance sont en nombre énorme;
puis, peu & peu, ces particules s'accolent et finissent par
former des amas composés de milliers et méme de cen-
taines de milliers d’éléments. Ou il y avait, au début du
phénomeéne, mille, dix mille, cent mille éléments de frol-
tements, il n’y en a plus qu'un seul quand 'agglomération
particulaire s'est effectuée et cet amas, lui-méme paralysé
dans ses mouvements par sa masse, n'exerce méme plus
aucune action irritative sur I'endothélium des vaisseaux.

Pour donner une preuve de l'influence des dimensions,
du nombre des flocons et de la forme des précipités sur
intensité des accidents qu’ils déclenchent quand ils cir-
culent dans l'arbre vasculaire, nous rappellerons 1'expé-
rience que nous avons déja citée & propos de I'invisibilité
de certains floculats.

Nous avons utilisé un sérum d’dne, inoffensif, en in-
Jections intracardiaques, nous I'avons chauffé jusqu’'a ce
qu’il devienne trouble et visqueux, il renfermait alors des
particules visibles au microscope, mais il était néanmoins
complétement inactif. Si, au lieu de chauffer ce méme
sérum, nous l'additionnons de sulfate de cuivre a dose
quasi infinitésimale, de facon que chaque centimétre cube
renferme seulement un cent millisme de gramme de sel

PHENOMENES COLLOTDAUX 231¢

cuprique, nous aurons une préparation qui, d’apparence
{rés limpide, occasionnera un choc grave lorsqu'elle sera’
injectée dans le cceur gauche du cobaye. Et c¢'est bien le
floculat déterminé par le sel de cuivre qui est la cause de
la crise, puisqu'une centrifugation énergique enléve au
mélange toute sa toxicité.

Le sel de cuivre n’infervient pas par lui-méme en tant
que composé métallique, puisqu'il est sans effet quand on
I'introduit dans I'économie par d’autres voies et & doses
mille fois plus fortes.

Broiement expérimental sans hémorragie profuse,
avec el sans [racture osseuse.

Afin de comparer les effets des injections d’extraits tis-

sulaires & ceux des traumatismes pratiqués chez des ani-

maux de méme espéce, nous avons expérimenté sur deux
cobayes : nous avons procédé chez 'un au broiement des
muscles de la cuisse au moyen de fortes pinces plates et
chez l'autre, nous avons accompagné ce traumatisme d’un

écrasement du fémur.

En dehors des défenses de 'animal au moment de I'opé-
ration, on ne constate tout d’abord aucune convulsion, ni
aucun accident rappelant les crises qui se produisent aus-
sitot aprés I'injection des sucs musculaires.

Les premiers troubles n'apparaissent que 40 minutes
aprés I'écrasement. Ce retard est yraisemblablement di &
plusieurs causes, tout d’abord & la résorption et au pas-
sage des colloides tissulaires dans la circulation et ensuite

au fait que ces colloides, demeurant dans leur milieu, doi-
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vent murir et floculer moins vite et moins abondamment
qu'en dehors de l'organisme.

La figure 41 nous monire que les deux expériences con-
cordent, avec cette différence cependant que le cobaye 1272
qui @ eu un traumatisme bien moins violent que le 1276 a
présenté des accidents un peu retardés, atténués et moins
nombreux; les colloides, dans ce cas, ont été un peu plus

longs a diffuser, & passer dans la circulation et la matu-

euisse.

ration a él¢ vraisemblablement aussi un peu lente par suite

d'une

fracture du fémur.

de la dilution plus grande.
La symptomatologie des accidents, & la suite de ces trau-

enl

matismes, différe, en somme, sensiblement de celle des
injections d'extraits musculaires, d'abord parce que le
passage des colloides tissulaires dans la circulation se

du

fait lentement, d’ot1 absence de la premiére crise et crises

1‘€fn ps

ultérieures atténuées par accoutumance progressive des

suite

terminaisons nerveuses aux excitations et ensuite parce

Ia

qu'il v a ici un ralentissement dans la maturation flocu-

i

laire qui a pour conséquence la suppression ou le passage
a l'état d’ébauche de ccrtaines poussées et 1'éloignement

o

de certaines autres.

successives

11 convient de remarquer que les effets des traumatismes

sans fr

expeérimentaux par écrasement, chez le cobaye, sont extré-

rises
A,

mement variables dans leurs manifestations pathologiques

{

immeédiates, parce que ces derniéres dépendent essentiel-

lement de la rapidité avec laquelle les colloides tissulaires

passent dans le torrent circulatoire et aussi de la quantité
de protéine qui entre en jeu.
Les conditions Jocales qui président a la pénétration

Cobayes 0 5' 10'15'20'25'30'35 40 45 50 55 M5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 215 10

sont essentiellement différentes d’un cas a l'autre et c'est

pour cela qu'en procédant & plusieurs écrasements, réalisés
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d'une maniére apparemment identique, les uns conduisent
a des chocs violents el les autres ne s’accompagnent que
d’accidents immeédiats et aigus insignifiants.

Une autre objection se présente encore a I'esprit :

Comment, dira-l-on, se fait-il qu'une premiére crise
ne mette pas & I'abri des suivantes ? Nous avons vu, en
effet, qu'un choc préservait d’'un autre choc et que cette
régle était générale.

Lorsque nous disons qu'une dose faible de sulfate de ba-
ryte immunise contre une dose forte, nous entendons seu-
lement affirmer que le choc brutal di a la vaso-dilatation
brusque des vaisseaux viscéraux ne se produit plus; mais
si nous évitons ainsi les convulsions violentes et la chute
considérable de la pression sanguine généralement mor-
telles, nous ne saurions faire que le floculat ne détermine
pas des hémorragies viscérales, des troubles et des lésions
organiques qui existent toujours & des degrés divers, bien
que le choc suraigu soit empéché. Et tel cobaye, qui sup-
portera, sans dommage appréciable, aprés vaccination
anti-choc, une dose habituellement mortelle de sulfate de
baryte, ne résistera pas & trois, quatre ou cing doses suc-
cessives plus ou moins espacées et il mourra plus ou moins
tardivement de lésions viscérales, pulmonaires, rénales,
hépatiques, ete...

En un mot, les lésions s'ajouleront dans certains trau-

matismes & la suite des petits chocs occasionnés par les

{loculations successives et les désordres anatomiques
qu'elles entraineront pourront amener la mort relative-
ment tardive, sans méme qu'il se soit produit, & un moment
quelconque, de choc grave.

PHENOMENES COLLOIDAUX 235

Dans linjeclion des extraits musculaires, il n'y a a
proprement parler qu'une crise aigué avec convulsion,
celle du début; par la suile, on n’observe plus que quelques
mouvements convulsifs, de I'agitation avec prurit, douleur,
dyspnée et parfois diarrhée, phénomeénes qui se produisent
toutes les fois qu'un colloide flocule dans la circulation.

En si petite quantité qu'ils soient, les floculats formés
par la résorption de colloides tissulaires déterminent néces-
sairement quelques troubles qui peuvent étre & peine visi-
bles cliniquement, troubles lésionnels mettant les organes
dans un état de moindre résistance, de fonctionnement mé-
tabolique vicieux et il est fort probable que le choe chirur-
gical, la broncho-pneumonie consécutive aux fractures de
cuisse n'ont pas d’autre pathogénie.

Quoi qu’il en soit, nous croyons avoir apporté la preuve
que le choe traumatique proprement dit est dil, non & une
toxine, mais & une floculation des colloides tissulaires
ayant passé dans le torrent circulatoire a la faveur de I'at-
trition.

Le tableau symptomatologique du choe traumatique
montre des alternatives d'angoisse, de dyspnée, d’agitation,
de modification du rythme cardiaque, de sueurs, de diar-
rhée, de migraine, d’hématurie et de calme relatif; il n'est
pas douteux que ces poussées correspondent aux flocula-
tions successives que nous avons décelées in vitro.

L'amputalion du membre broyé est généralement
suivie de succes, lorsqu’elle est pratiquée de frés bonne
heure, mais lorsque les protéines normales des tissus ont
déja pénétré dans la circulation en quantité suffisante, le
choc sera fatal et 'opération ne pourra le retarder, aussi
satisfaisant que soit I'état du malade au moment de l'in-
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tervention et pendant les heures qui suivent, comme les
statistiques le montrent d'ailleurs.

Tous ces faits s’accordent d'une fagon parfaite avee
notre théorie colloidale.

Conséquences éloignées des chocs traumatiques.

Indépendamment des complications aigués qui peu-
vent suivre immédiatement les grands traumatismes, dont
la broncho-pneumonie est 1'une des plus fréquentes, on
sait qu’il survient assez souvent, aprés les attritions tissu-
laires étendues, des désordres chroniques fels que de la
céphalée, des bourdonnements d’oreille, éblouissements,
vertiges, sueurs, bouffées de chaleur, des troubles gastro-
intestinaux, parfois aussi le syndrome de Basedow apparait
brusquement & la suite de la blessure, d’autres fois ce sont
des perturbations dans le psychisme, telles que la mélancolie,
hypocondrie, le délire de la persécution, ete.. mais la
manifestation pathologique la plus commune chez ces
grands blessés est I'asthénie chronique.

Le syndrome de l'asthénie chronique post-traumatique
se traduit tout d’abord par de la faiblesse musculaire, par
le ralentissement fonctionnel des organes de la digestion
et de la nutrition et par de la paresse intellectuelle.

L’amyosthénie fait que le malade n’a point de force, pas
de courage et pas de volonté, il n'a de gott a rien, il ne
peut pas travailler; le moindre effort le fatigue; il semble
que tous les muscles soient frappés d’inertie; 1'asthénopie
accommodative montre que le muscle ciliaire n’échappe pas
a ce processus; les troubles digestifs, I'anorexie, la dys-
pepsie, la constipation prouvent que la musculature des or-
ganes gastro-intestinaux y participe également; le muscle
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cardiaque lui-méme est touché dans ses fonctions, la bra-
dycardie n’étant point rare dans ces états asthéniques.

L'idéation subit une inhibition paralléle, le blessé
éprouve de la difficulté & penser, I'association de ses idées
est lente, sa mémoire paresseuse. Enfin, sa puissance géni-
tale est amoindrie ou supprimeée.

Tous ces troubles persistants font que le sujet s’inquieéte,
son caractére change, il devient triste et irritable, il a des

insomnies et, au bout d’un certain temps, ces troubles peu-
vent se compliquer de psychoses graves plus ou moins re-
belles.

Tous ces phénoménes sont classiques et parfaitement
connus el décrits, mais les auteurs qui les ont étudieés ne
nous apprennent pas pourquoi ils se produisent.

Dans un article clairement descriptif sur la question qui
nous occupe, BENON termine son exposé par la conclusion

suivante (1).

« Tantét l'asthénie chronique post-traumatique, apres
une durée de plusieurs années, disparail complétement
(asthénie chronique traumatique curable), tantdt 'af-
fection persiste définitivement (asthénie chronique trau-
matique grave), tantot I'individu s'amaigrit progressive-
ment et la mort survient sans lésions organiques
précises (asthénie traumatique grave), tantot, enfin, apres
une plus ou moins longue période d’asthénie, on peut
voir survenir un état maniaque et ensuite des phéno-
ménes de dysthénie périodique, comme aprés toutes les
« causes d’épuisement nerveux.

(1) R. BeNoN. « IL’asthénie chronique post-traumatique ». Bulletin
Médical, 1924, p. 934.
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« Pourquoi le syndrome grave qui constitue I'asthénie
chronique post-traumatique est-il si souvent méconnu ?
Est-ce simplement parce qu'il est un syndrome purement
subjectif, difficile & apprécier, aisé a exagérer ? N'est-ce
pas plutdt parce que le traumatisme souvent sérieux,
mais quelquefois bénin en apparence pour l'observateur,
est considéré par I'étiologiste comme négligeable ? Ces
deux faits tiennent I'un & un défaut d’observation, I'au-
tre & des tendances finalistes dont la médecine n’a pas
encore réussi & se débarrasser ».

A ces deux raisons, nous en ajouterons une troisidme
on n'a pas pu concevoir jusqu'ici comment des trauma-
tismes importants ou légers étaient capables d’entrainer
des troubles secondaires, persistants ou définitifs.

C’est encore ce que la théorie colloidale va nous en-
seigner.

Lorsque des colloides tissulaires provenant de I'écrase-
ment d'un membre parviennent & pénétrer dans la circu-
lation, nous avens vu que des floculations se produisent
inévitablement au sein de ces colloides; en broyant des
tissus, on mélange des matériaux colloidaux qui réagissent
les uns sur les autres en donnant des précipités insolubles.

Le premier effet des floculats formés est d’entrainer une
vaso-dilatation intense des vaisseaux viscéraux; cette vaso-
dilatation est telle que les plus fins capillaires des organes
splanchniques s'ouvrent en laissant les globules rouges et
le sang s'épancher en dehors de l'arbre circulatoire et se
répandre dans les espaces tissulaires qui I'entourent (fig.
42 et 43).

Dans les injections intravasculaires de suc musculaire,
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comme dans les traumatismes expérimentaux, les hémor-

ragies sont constantes, on les renconire dans les paren-
R_E_. i e | L .

chvmes, dans les revétements épithéliaux ou sous les mu-
1'111.-‘::«--,- entre les séreuses et les musculeuses du tube

Hémorragies rénales inlorlubulaiym conséeutives a un
i traumatisme expérimental.

i i rfois » d’infarctus, notam-
digestif et méme parfois sou.s furm.c d L 7
ment dans le poumon. Les infiltrations hématiques pe
viennent, dans les chocs trés graves, a franchir les épithé-
' ' ique i inaux et a se répandre
liums rénaux, gastriques ou intestinau -31 :

- i 5 ~43 e P » 1 M 3 .)_.‘-:E_L.t: }_'S
dans la vessie ou le tube digestif : la clinique poss
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témoignages de ces processus lorsquelle enregistre des

hématuries ou du melena.

Les hémorragies inferstifielles qui sont constantes. mais
a des degrés divers, troublent plus ou moins profondément

Fig. 43,
Hyperhémie cérébrale conséeutive & un traumatisme
expérimental,

I.es fonctions des organes, cela est absolument inévitable,
il ne peut en 8tre autrement; il est évident que, quand Ieé
parenchymes sont envahis par le sang, ils ne remplissent
Plus avec une activité suffisante le réle qu'ils sont appelés
i jouer dans les phénoménes de la nutrition et dans t(;us
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les' acles vitaux, d'autant que les foyers hémorragiques
deviennent le sitge d'un afflux leucocytaire, que des réac-
tions inflammatoires aseptiques qui, parfois, peuvent se-
condairement s'infecter, en sont la conséquence et que
méme en l'absence de toute manifestation infectieuse, les
proliférations conjonctives, la sclérose, & plus longue éche-
ance, résullent aussi de ces réactions.

De véritables lésions s'établissent, qui mettent des temps
trés longs & se réparer ou sont méme définitives et on
concoit que ces altérations organiques doivent s’accom-
pagner de perturbations profondes dans les phénomenes
vitaux. L'insuffisance des organes est, dans ces conditions,
P'origine non douteuse de l'asthénie chronique post-trau-
matique; mais les troubles lésionnels ne sont pas seuls en
cause dans cette affection et il faut tenir compte, dans le
tableau symptomatique qui la caractérise, des anomalies
fonctionnelles découlant des modifications humorales iné-
vitables.

En effet, tant que le sujet est a I’étal normal, examinons
comment I'équilibre des liquides s'opére entre la masse
sanguine ef les humeurs des tissus qui entourent les vais-
seaux.

La pression osmotique du sang artériel n'est point la
méme que celle des liquides humoraux, sans cela l'eau
contenue dans le sang tendrait a passer au travers des
parois semi-perméables des artéres jusqu’a ce que I'équili-
bre de la pression se soit réalisé autour et & l'intérieur du
vaisseau. Or, il existe une différence de pression qui doit
se maintenir constante pour assurer la circulation. cette
différence est en relation avec la composition intime des
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humeurs inter et extra vasculaires et avec leur fension
osmotique.

Lorsque, par suite de phénoménes vaso-moteu rs, la pres-
sion sanguine vient & baisser, 'eau des tissus passe au
travers des parois des vaisseaux pour tendre & rétablir
cetle pression; les tuniques vasculaires semi-perméables ne
se laissent pas franchir par les matiéres protéiques, seuls
I'eau, les sels et quelques substances organiques & poids
moléculaire faible peuvent traverser ces membranes:
comme dans le fonctionnement vital normal, il se produit
a chaque instant de petites variations dans le volume de
I'arbre circulatoire; par suite des actions'vasomotrices con-
tinuelles, notamment en période digestive, il s'établit cons-
tamment de petits courants de liquides qui assurent le
maintien de la tension artérielle.

Mais nous avons vu que, dans les chocs, la chule de
pression est considérable, que la vaso-dilatation va, jusqu’a
I'ouverture des capillaires qui se fissurent en laissant dif-
fuser les éléments figurés du sang dans les interstices tis-
sulaires et lorsque la pression vient ensuite & se rétablir,
le milieu interstitiel se trouve en communication avec le
contenu des vaisseaux; les colloides des lissus peuvent alors
passer dans le sang; I'obstacle & la pénétration des albu-
mines, constitué par la tunique semi-perméable des canaux
sanguins a perdu sa continuité, puisque cette tunique se

laisse méme traverser par les hématies en sorte que les pro-
téines imprégnant l'organisme, habituellement séparées
des humeurs circulantes, viennent se mélanger a ces der-

niéres; il se fait alors, entre ces colloides, des réactions de
précipitation qui sont & leur tour une nouvelle cause de
troubles pathologiques.
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Comme nous l'avons déja exposé, l'un des effets des
floculats ainsi formés consiste & exciter le fonctionnement
glandulaire; il se produit alors une hypersécrétion
395 glandes endocrines notamment et cette sécrétion exces-
sive, réagissant sur les liquides humoraux, donne de nou-
veau des floculats et ainsi de suite. Le cercle vicieux s'est
établi et pourra persister aussi longtemps qu'on ne |.)ar—
viendra pas & opérer un changement humoral occasion-
nant la rupture du nouvel équilibre dans le régime des
floculations.

Ce cercle vicieux ne parait s’établir que pour les préci-
pitations de type particulier.

Nous n'avons évidemment pas la preuve absolue et ir-
réfutable de ce mécanisme des troubles fonctionnels per-
sistants, ce n'est encore qu'une hypothése, cependant cette
hypothése a l'avantage d’expliquer les faits et d’étre ap-
puyée par les deux arguments suivanis

a) Les causes de floculation les plus différentes, les plus
disparates, conduisent aux mémes effets, que cetie I.I,OCU_
lation résulte de choes traumatiques, d’infections, d'émo-
tions, de l'action d’agents physiques ou chimiques, la
condition nécessaire est la formation de floculats, mais
elle n'est pas toujours suffisante, et d’autres l‘arl:l.em's in-
terviennent que nous aurons l'occasion d’envisager au

cours de cet ouvrage.

b) 11 suffit souvent, pour faire cesser le nouvel état
d’excitation sympathique ou mentale, quelle qu'en soit
1 - S e 1 = po L o o s dans S

Vorigine, d’apporter une modification convenable dans le

propriétés humorales; c'est ainsi que des troubles fonction-
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nels persistant depuis des mois ou des années peuvent
étre guéris quasi instantanément par la désensibilisation
= e " ,,. ¥ " . . ‘ -
les choes protéiques ou les médications colloidales.

I1 y a de { QT
g one, en somme, deux grandes causes aux symp-
tomes pathologiques chroniques post-traumatiques : une

cause lésionnelle provenant des hémorragies parenchyma-
teuses répétées et une cause humorale résultant de la mo-
dification des colloides circulants par les apports de pro-

téines tissulaires et de sécrétions endocriniennes surabon-
dantes dans le sang.

Thérapeutique du choc traumatique.

La connaissance du mécanisme du choc traumatique
proprement dit va nous permeltre d’instituer une théra-
-peutique rationnelle des accidents qu’il comporte. Elle
consistera surtout & combattre les phénomenes qui en sont
la conséquence, mais il faudra, tout d’abord, chercher &
supprimer la cause premiére de tous les accidents. ¢'est-a-
rIlir'e la pénétration des floculats tissulaires dans Ié torrent
circulatoire. Pour cela, si le membre doit étre sacrifis. iso-
ler au plus tét le foyer d’attrition par un lien qu'on ne
desserrera pas avant d'avoir procédé a I'élimination des

I

tissus lésés.

Si les protéines musculaires floculées ont pénétré dans
la circulation, on pourrait peut-étre essayer de diminuer
effet de I'excitation nerveuse endovasculaire au moyen
d’fm‘esthésiques. Ce procédé n’a point encore été utilisél en
clinique mais, expérimentalement, il donne /des résultats
favorables; les injections intraveineuses de sérum artificiel
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6théré ou de solution d’allocaine atténuent ou suppriment
les choes (1).

Contre la vasodilatation, on pourra recourir a I'adréna-
line et combatire la chute de la pression par I'administra-
tion de quantités suffisantes de sérum artificiel isotonique
et isovisqueux, sans préjudice de tous les traitements toni-
ques utilisés en pareil cas.

Nous sommes & peu prés désarmés vis-a-vis des lésions
organiques consécutives aux choes, mais il n'en est pas de
méme a 1'égard des troubles fonctionnels, psychiques et
autres qui paraissent étre d'ordre purcment fonctionnel,
qui dépendent vraisemblablement d'une certaine instabilité
humorale et pour lesquels la thérapeutique colloidale pro-
téinique pourra étre tentée.

Nous manquons malheureusement de directives pour
'application de ces derniers traitements, aucune régle n’a
pu encore étre établie concernant la nature ou les doses
des albumines ou des colloides & 'employer. Nous sommes
encore en plein empirisme et c’est & I'avenir qu'il appar-
tient de déterminer les conditions de ces sortes de médica-
tions et les raisons pour lesquelles elles sont tantot inope-
rantes et tantdt efficaces.

20 (JHOGC PAR HEMORRAGIE.

En abordant ce sujet, nous n'avons pas l'intention de
traiter tous les problémes qui s'y rapportent, mais seule-

(1) Auguste LuMmiEre et M™® J. ENSELME. « Suppression des choes
anaphylactiques par l'anesthésie des terminaisons nerveuses endovasci-
laires ». Académie des Sciences de Paris. C. R., 4 octobre 1926, t. 183,

p. 9iT.
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ment ceux auxquels la théorie colloidale est susceptible
d’apporter quelques éclaircissements.

Dans les hémorragies graves, la perte de sang entraine
une chute plus ou moins rapide de la pression artérielle,
bientot I'irrigation bulbaire n’est plus assurée et le jeu des
organes commandé par les centres nerveux est momenta-
nément troublé. 1I s'agit la de phénoménes d'ordre méca-
nique en quelque sorte.

L’anémie du bulbe conduit & I'arrét respiratoire et & la
syncope et les accidents observés a la suite de la sous-
traction sanguine se manifestent d’une fagon précoce, con-
trairement & ceux des chocs colloidaux par écrasement
qui s’échelonnent dans le temps par les processus que nous
avons indiqués,

Ici, ce sont principalement les fonctions bulbaires qui
sont suspendues, fonctions qui peuvent d’ailleurs se réta-
blir bientdt; si 'hémorragie a pu étre arrétée assez promp-

tement, le retour & la santé est le plus souvent rapide

car la reconstitution ,globulaire s'effectue spontanément
assez vite et peut étre hatée en combattant I'anémie géné-
rale par les moyens connus et notamment par la transfu-
Slon sanguine.

L’allure de ces chocs, leur symptomatologie, leurs consé-
quences n’ont guére de points communs avec celles des
choes traumatiques proprement dits el se comprennent
aisément, étant donné le phénoméne bulbaire qui les do-
mine.

Cependant, parmi les particularités du choc par hémor-
ragie, il en est au moins deux qui semblent relever des
propriétés colloidales de la masse sanguine : ce sont celles
qui doivent nous occuper.
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A la suife d'une étude particuliére sur les lésions orga-
niques qui accompagnent la mise & mort expérimentale
des animaux, nous avons remarqué que, d'une fagon cons-
tante, des hémorragies parenchymateuses s’observaient chez
le cobaye, quel que soit le procédé utilisé pour les sacri-
fier (1). Ces lésions sont extrémement prononecées dans le
cas de 'asphyxie par le gaz d’éclairage, par le chloroforme,
un peu moins marquées dans la section du bulbe, la sub-
mersion, 1'électrocution; la méthode qui donne le moins
de suffusions sanguines intraorganiques est la saignée &
blanc. Mais il est singulier que, méme dans ce cas, des
hémorragies se produisent, principalement dans le paren-
chyme rénal; elles sont beaucoup plus discréles mais n'en
existent pas moins d’'une facon constante (fig. 44).

Malgré la chute considérable de la pression artérielle,
malgré la vacuité de la circulation, les capillaires laissent
cependant diffuser les hématies dans les interstices tis-
sulaires.

Comment expliquer un tel phénoméne, si paradoxal en
apparence ?

Le premier effet de la saignée est de déterminer I'arrét
de la respiration et, alors que le jeu des poumons a com-
pletement cessé, le cceur continue & battre et le sang a
circuler; I'hématose ne pouvant plus s'effectuer, le sang se
charge d’acide carbonique et l'excés de cette substance
peut donner des floculats plasmatiques qui exercent l'ac-
tion vasomotrice observée dans tous les cas ol un précipité
vient & se former dans les vaisseaux.

(1) A, Lomire et R. No#L. « Les lésions dues & la sacrification ».

Bull. d’Histologie, t. I, 1924 ; et « Les lésions de la mort expérimentale ».
Bull, d'Histologie, t. 111, 1926, p. 177T.
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Dans les hémorragies la circulation est trés précaire
mais elle est néanmoins réelle; c’est pour cela que les hé-
morragies interstitielles sont minimes, mais elles existent
bien aussi effectivement.

Fig. 44.
Hémorragie rénale discréle dans la mise 4 mort
par saignée a blanc.

Le second fait qui a retenu notre attention, est relatif aux
convulsions agoniques qui surviennent dans les hémor-
ragies abondantes.

Les convulsions sont déclenchées, en général, par les

floculats que I'on introduit ou qui se forment dans le tor-
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rent circulatoire. Or, comme nous venons de le voir, il est
probable que ces floculats prennent naissance par suite de
I'accumulation de 1'acide carbonique dans le sang.

En somme, la méme explication peut étre donnée aux
deux phénomenes.

3° CHOGS INFECTIEUX,

(e sont les floculations plasmatiques qui sont la cause
de ces chocs. Ainsi que nous l'avons expliqué dans le cha-
pitre II de la troisiéme partie de cet ouvrage, les microbes
pathogénes sécrétent des substances protéiques qui réagis-
sent sur les liquides humoraux circulants pour donner des
précipitations nocives.

Nous avons montré que, dans les colloides micellaires,
la floculation survenait brusquement au moment ou la
quantité de réactif a saturé complétement les éléments pé-
rigranulaires. Dans le cas des infections, le réactif est la
substance excrétée par le microorganisme; cette toxine
agissant sur la couche périgranulaire des micelles, en dimi-
nue progressivement limportance; tant qu'il en reste
quelques traces, I'état colloidal peut subsister mais au mo-
ment ou la saturation de cette couche est compléte, c’est-a-
dire quand la quantité de produit excrété atteint une cer-
taine valeur, brusquement la forme colloidale est détruite,
la floculation se produit et les accidents éclatent.

Rappelons que ces phénoménes peuvent étre reproduits
expérimentalement, in vitro, avec la plus grande facilité,
notamment avec un colloide synthétique, comme le colloide
au ferrocyanure de cuivre, qui flocule tout & coup par 'ad-
dition d’une infime quantité de sulfate de euivre alors qu'il
avait pu aniérieurcment étre traité par des quantités beau-

18
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coup plus grandes du méme sel sans précipiter (voir fig.
12).

Pour qu'il y ait choc dans les infections, il est de toute
nécessité que la floculation soit brusque et suffisamment

abondante, ce sont des conditions qui ne se présentent que

dans quelques cas particuliers; il faut notamment que les
toxines soient fortement floculantes, que la séerétion mi-
crobienne atteigne une certaine intensité. Le phénoméne
se congoil facilement, mais les facteurs physico-chimiques
qui le dirigent demanderont a 8tre étudiés plus comple-
tement.

La symptomatologie des chocs infectieux différe de celle
des autres choes parce que la forme des floculats généra-
teurs des troubles el I'allure de leur production ne sont plus
les mémes que dans les choes traumatiques, hémorragiques
ou aufres.

4° (CHOCS PAR EXCITATION DES TERMINAISONS NERVEUSES
OU DES PLEXUS SYMPATHIQUES.

C'est dans cette catégorie de choes qu’il faut faire entrer
ce que l'on a appelé la mort par inhibition, question qui,
au X¢ Congrés de Médecine légale de langue francaise, tenu
a Lille les 25, 26 et 27 mai 1925, a fait I’objet d’intéressants
rapports de Duvorr et Ch. Ricuer fils, ainsi que d’Etienne
MArTIN (1).

[excitation susceptible de déclencher un choe peut
s'exercer sur divers segments nerveux

Envisageons d’abord l'effet de cette excitation sur un
nerf inhibiteur, comme dans la pendaison, o1 le pneumo-

(1) Annales de Médecine légale, t. V, mai-jnillet 1925, p. 193.
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gastrique est intéressé; dans ce cas, les accidents sonl dus
a plusieurs causes, notamment & la compression des caro-
tides et de la trachée et il est bien difficile, sinon impos-
sible, de distinguer la part qui revient & chacune d’elles.

On sait que l'excitation des centres nerveux supérieurs,
sans lésion, conduit & un choc passager dont le type est le
knock-out des boxeurs.

Indépendamment de ces actions directes, soit sur un nerf
inhibiteur, soit sur les centres, nombreux sont les points
de I'arbre nerveux qui, par voie réflexe, sont capables de
provoquer des troubles de choc quand on les excife.

N'utilise-t-on pas d’ailleurs cette propriété en clinique
pour explorer le systéme nerveux organo-végétatif lors-
qu'on étudie les réflexes oculo-cardiaque ou solaire ?

La compression des globes oculaires détermine une ébau-
che de choc qui se traduit le plus souvent par le ralentis-
sement du rythme cardiaque, de méme que les pressions
épigastriques troublent l'oscilloméirie de la tension san-
guine. Contentons-nous d'une simple énumération en vue
de désigner les régions nerveuses particulierement aptes
a &tre influencées par des excitations pour donner des
phénoménes d'inhibition réflexe

Traumatisme de la paroi externe du larynx qui consti-
tue I'un des procédés de jiu-jitsu et peut vraisemblable-
ment étre invoqué dans le mécanisme de la strangulation.

Irritation des muqueuses des voies respiratoires supé-
rieures 4 laquelle sont imputables certaines morts a la
suite de régurgitation alimenlaire ou de pénétration dans
la trachée de corps solides, soit accidentellement, soit dans
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le tubage, ainsi que les syncopes fatales du début de la
chloroformisation et la mort foudroyante des vidangeurs
dés la premiére inspiration de gaz nocif.

Excitation de la plévre, notamment dans les ponetions
pleurales ou le pneumothorax.

Chocs sur la région abdominale ou eépigastrique souvent
constatés dans les accidents ou les attentats el procédé em-
ployé par les boxeurs.

Traumatisme des organes génitaux, notamment au cours
des avortements criminels ou des rixes.

Irritation des nerfs pelviens, de ceux du sphincter anal
etes,

La littérature spéciale a la médecine légale rapporte un
grand nombre de cas de morts par inhibition, mais la plu-

part d’entre eux ont une pathogénie mixte, ¢’est-a-dire que
plusieurs facteurs concourent au résultat final.

Clest ainsi que la plupart du temps, lirritation des ter-
minaisons nerveuses ou des plexus sympathiques se com-
plique soit de I'émotion violente, qui est une sorte de trau-
matisme psychique dont les effets seront analysés plus
loin, soit de choc colloidal conséeutif A I'attrition des lissus,
soit, & des degrés divers d’intensité, des deux processus
réunis.

Prenons deux exemples : 'un cité par Boypan et l'autre
par Etienne MARTIN.

Dans le premier, un boucher se prend de querelle avec
un camarade; celui-ci, se voyant prés d’étre terrassé, lui
serre fortement les testicules. Le boucher pousse un cri ter-
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rible et tombe mort. L'autopsie ne montre aucune Iésion
pouvant expliquer cette mort (1).

L’autre exemple, rapporté par Etienne MARTIN, est rela-
tif a T'affaire des Ardillats : « Dans la nuit du 7 au 8
« deécembre 1919, vers minuif, une discussion s’éleva entre
« deux individus dans un café. Tous deux, au moment de

la rixe étaient légérement pris de boisson. A un moment,

J... s'est levé, s'est approché de V...; devant l'attitude me-

nacante de J..., V... s’est levé & son lour et tous deux se

sont secoués par les épaules. Plusieurs consommateurs
se sont alors interposés pour les séparer. Les témoins af-
firment que J... aurait saisi V... par les parties et V... se
« serait écrié : « J... m'a donné le coup de la mort ». Il
s'est assis sur une chaise, s'est plaint de vives douleurs

au bas-venfre. Conduit dans une ferme voisine, il a

mangé puis, ayant voulu se lever pour rentrer chez lui,

il ne put se tenir debout. Il se plaignait toujours de vio-
« lentes douleurs aux parties. Un instani apres, il est pris
« de tfremblements. Des personnes qui I'entouraient voyant

son état s’aggraver, vont chercher le médecin. Celui-ci

arrive vers quatre heures du matin, il trouve V... assis
prés d'un fourneau et causant avec d’autres personnes.

il déclare que J... 'a soulevé par les parties.

« Le blessé s’est assis devant lui, lui a parlé, I'impres-

sion du médecin était qu’il se trouvait en présence d'un
« homme excité. L'examen des bourses ne démontre au-
« cune trace de violences et la palpation n'éveille aucune

douleur. Le pouls est normal, il n'y a pas d’essouflement.

(1) Rapport de Duvorr et RicuEr. Annales de Médecine légale. ].l"..!ﬁ.
p. 219, — Rapport d'Etienne MARTIN. Annales de Médecine légale, 1925,
p. 360.
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L'impression du médecin est que cet homme venait de
se batire, qu'il était excité et que, sous I'influence du
repos au lit, il irait mieux. Le médecin ne put revenir
le voir qu'a deux heures de I'aprés-midi: il était mort
depuis plusieurs heures.
« L'autopsie fut pratiquée par trois médecins. Ils ne
trouvérent pas de lésion des testicules démontrant le
traumatisme subi. A part un peu de congestion pul-
monaire, une plaque de péricardite ancienne, les résul-
tats de 'autopsie sont totalement négatifs. »
I est de toute évidence que la pathogénie du choc mor-
tel dans les deux exemples qui viennent d’étre rappelés esl
entiérement différente.

Dans le premier cas, I'inhibition des fonctions vitales par

une action réflexe ayant son origine dans l'excitation des
nerfs génitaux peut 8tre invoquée, on ne saurait faire
appel & un tel processus dans le second exemple.

Quels sont, en effet, les caracléres distinetifs de cette
inhibition ?

Expérimentalement, lorsqu’on exerce une action excita-
trice sur les nerfs inhibiteurs ou sur les plexus sympa-
thiques, on constate I'instantanéité constante des désordres
que I'on provoque. Dans la grande majorité des cas, tous
les troubles cessent rapidement, d’autres fois, la respiration
artificielle raméne promptement les sujets a la vie.

Pour notre compte, nous n’avons pas réussi & mettre a
mort des animaux par ces procédés d'excitation des nerfs
inhibiteurs, il est vrai que nous n’avons pas étudié métho-
diquement cette question, mais le fait est néanmoins pos-
sible puisque d’autres auteurs, notamment BiNgT, AMBARD
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el MEYER ont pu faire succomber des animaux par ce
moyen.

D’autres auteurs ont constaté, comme nous, la difficulfé
d’arrdter définitivement le cceur par excitation du pneumo-
gastrique; il y a donc dans la réussite de l'expérience des
facteurs qui n’ont pas été précisés.

I1 semble que pour tuer I'animal dans ces conditions, il
faille autre chose que l'irritation du vague. Nous y revien-
drons plus loin.

Quoi qu’il en soit, il n’est pas permis de parler d’inhi-
bition nerveuse quand les troubles ne se produisent pas
immédiatement aprés le fraumatisme.

Dans 'affaire des Ardillats, la mort est survenue tardi-
vement; elle est done due & une autre cause qu’a un re-
flexe ayant son point de déparl dans I'excitation des nerfs
génitaux.

Pour nous, la rixe a occasionné chez la victime des
phénomeénes vaso-moteurs intenses s'ajoutant a ceux que
I'état d’ébriété avait provoqués et c’est pourquoi a la faveur
de l'extréme dilatation des capillaires viscéraux, la péné-
tration des liquides interstitiels dans la circulation a pu
s'effectuer en occasionnant le choc colloidal. 11 est possible
aussi que l'atfrition tissulaire locale ait, dans quelque me-
sure, contribué & ce processus.

En somme, l'inhibition par traumatisme purement ner-
veux est un phénomeéne qui parait instantané, temporaire,
troublant momentanément les fonctions, principalement la
fonetion respiratoire.

Pour que cette inhibition ait des conséquences plus
graves, il faut Vintervention d'autres éléments.
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Trois facteurs principaux paraissent entrer en jeu pour
augmenter la gravité de 1'excitation des nerfs inhibiteurs.
- @) Une hypersensibilité particulidre du systéme sympa-
thique. Il est évident que les sujets sympathicotoniques

réagiront plus fortement que les vagotoniques.

b) Des lésions organiques qui affaiblissent la résistance
du sujet.

La moindre inhibition tue les malades agoniques; 'aor-

tique sera évidemment plus exposé qu'un sujet sain aux
conséquences des inhibitions.

Les adhérences pleurales rendent aussi particuliérement
redoutables les excilations nerveuses sympathiques ou ré-
flexes. Les lésions des capsules surrénales paraissent éga-
lement jouer un réle important dans ces phénoménes et
nous verrons pour quel motif quand nous aurons signalé
la 3 condition aggravante de I'inhibition.

¢) La vaso-dilatation au niveau des organes splanchni-
ques.

BROUARDEL avait déja signalé que les coups portés dans
la région épigastrique ou sur I'abdomen ne déterminent la
mort subile que chez les sujets qui se trouvent en période
digestive.

BaLtHAZARD, ‘Elienne MARTIN et LAcassAGNE ont con-
firmé ce fait.

La mort par submersion sans asphyxie, que 1’on désigne
parfois du nom de submersion-inhibition (en opposition
avec la submersion-asphyxie), s'observe presque toujours
aussi chez les individus qui tombent a l'eau au moment
de la digestion.

Peut-on dire que les phénomanes d’inhibition sont ag-
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gravés par le travail de la digestion ? Cela est ]:n“rnhnlnl('. Au
ll;wment de la pénétration des matériaux nutritifs dans lla
circulation, il se produit des floculats plasmatiques en fai-
ble quantité, insuffisants normalement pour amener rh'n-'.
troubles pathologiques, mais cependant capables de fie_
clencher des effets vaso-moteurs et c'est pour cela que l'on
observe une congestion notable des viscéres au moment de
la digestion; la théorie colloidale permet encore de se ren-
dre compte de ce processus.

Si a cette vaso-dilatation vient s'ajouter une autre cause
capable de produire le méme effet, la limile iznl'lysio]'ogigue
de la vaso-motricité vasculaire est dépassée, les caplllmr'ers
laissent filtrer les hématies, les humeurs inferstitielles pé-
nétrent dans la circulation, occasionnant de nouveaux flo-

3 ol
culats plus nocifs qui peuvent provoquer un choc mortel.

Telle est la raison pour laquelle les choes sont, en géne-
ral, plus graves au cours de la digestion que chez les su-
jets qui sont a jeun.

On comprendra, d’aprés ces notions, pourquoi ‘les lésions
des capsules surrénales sonl particuliérement.'a :‘edc.ml.»:r-
chez les choqués et notamment chez les choqués par inhi-
bition. La congestion des vaisseaux viscéraux, n‘ayctmt plus
le frein vaso-constricteur que lui apporte la sécretion sur-
rénale, atteint des proportions telles que les capillaires se
laissent traverser par les protéines tissulaires et qur;f les
mélanges colloidaux qui en résultent, aboutissent a la
floculation avec toutes ses conseéquences.

En résumé, le choc par excitation pure des nerfs inh!—
biteurs ou des plexus sympathiques est immédiat et geé-

néralement passager; il ne devient grave ou tardif, que
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lorsqu'il se complique de choc colloidal, vraisemblable-
ment par le méeanisme que nous avons indiqué.

5° CHOC PAR IRRITATION PSYCHIQUE OU CHOG D'ORIGINE
EMOTIVE.

Les chocs que nous avons envisagés jusqu’ici sont ca-
ractérisés par la matérialité des causes qui les engendrent.

Quand on écrase un tissu, quand on introduit brusque-
ment des toxines ou autres substances floculantes dans la
circulation, quand on irrite mécaniquement un nerf ou un
plexus sympathique, I'agent causal est matériel; or, il est
possible aussi de déclencher des phénomeénes pathologi-
ques par des impressions purement psychiques.

Le réle de la peur et des émotions est fréquemment in-
voqué par les malades comme point de départ des troubles
dont ils sont atteints et 'on admet volontiers en clinique

que les chocs psychiques peuvent provoquer des affections
nerveuses; c'est ce qui a fait dire si justement & Cravpe,
dans son traité des maladies nerveuses :

« Une fois de plus, tout w'est pas faux dans les idées qui
« lrainent parmi les peuples et & travers les siécles et il i
« a lourd a glaner, méme pour la médecine, dans le champ
« des idées populaires. »

En réalité, les violentes impressions mentales sont res-
ponsables de bien d'autres accidents que les troubles ner-
Veux, mais jusqu'ici nul n’a réussi a expliquer comment
une frayeur ou une émotion pouvaient avoir comme consé-
quence une crise d'asthme, une éruption urticarienne, un
edeéme de Quincke, un syndrome de Basedow ou une ma-
ladie de Raynaud, efe...

: = rur o
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La théorie colloidale va encore élucider ces phénoménes
en justifiant la notion que Claude BERNARD a énoncét'a lors-
qu'il a écrit « Le Monde psychique ne se passe point du
Monde physico-chimique ».

Avant de montrer les mécanismes par lesquels s'opere
la liaison entre ces deux mondes, rappelons que le premier
caractére du choc émotionnel est de se manifester immeé-
diatement aprés la commotion psychique. ‘

Aussitot que I'émotion étreint un sujet, une angmss'e
le serre & la gorge, un tremblement I'agite, ses jambes flé-
chissent, la péleur de la face se manifeste et la syncope
survient, accompagnée d'une chute considérable de la pres-
sion sanguine et de sueurs froides profuses. :

Le phénoméne capital de ce tableau syn"q)tornath‘ue est
I'effet vaso-moteur intense qui se traduit par une violente
hyperhémie des vaisseaux splanchniques, une a'ugme.n—
tation subite du volume du réseau vasculaire viscéral, en-
trainant la baisse de la tension artérielle, 'anémie bulbaire
avec perte de connaissance. o

Comme nous I'avons déja fait remarquer, le déséquilibre
brusque qui se produit alors entre les pressions des liquifies
a l'extérieur et a l'intérieur de 'arbre vasculaire, enfraine
aussitdt le passage, par osmose, des humeurs interstitie}]es
dans la circulation. 11 y a mélange des colloides tissulaires
et humoraux qui sont habituellement isolés les uns de.s
autres par les parois des vaisseaux et ce mélange conc?mt
a une floculation qui, dans certains cas, peut étre nocive.

Pour que cette floculation occasionne des tmuhles, pa-
thologiques persistants, plusieurs conditions sont nerw:s—
saires : elle doit étre suffisamment abondante et le sujet
doit présenter une susceptibilité organique particuliére.
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Le floculat produit entraine alors le déréglement de I'équi-
libre sympathique.

On a dit que le sympathique était le nerf de I'émotion:
mals nous estimons que c’est parce que I'émotion provoque
la formation de floculals plasmatiques que le sympathique
réagit dans le choc psychique.

On sait que chez certains sujets présentant un hyper-
sensibilité thyroidienne, une émotion vive peut faire appa-
raitre un syndrome de Basedow et on a cherché & expli-
quer ce fait en rappelant les cas de basedowismes liés & des
lésions du sympathique et les effets du traitement du goitre
exophtalmique par la résection du sympathique cervical
qui joue certainement un réle important dans la produc-
tion des symptémes cardinaux de la maladie de Basedow.

Cette affection peut survenir, chez les sujets prédisposés
a la suite d’une infection aigué ou chronique, c'est-a-dire
dans des cas ou les produits d’excrétion microbienne vien-
nent faire floculer certains éléments du plasma circulant.

Le floculat étant le grand moteur du sympathique, lors-

1 i's ' - : - 1
quil se formera dans la circulation, toutes les fonctions de
la vie végétative pourront étre tr ‘es, i '
B egétative pourront étre troublées, il y aura une exci-
tation glandulaire qui pourra, chez les sujets présentant
une sensibilité particulidre, déclencher le processus du
basedowisme.

] . ;
Dans I'émotion, comme dans l'infection, le primum mo-
vens de ce processus sera toujours le floculat.
Rappelons encore que I'hvperséepatior i :
. ppelons encore que I’hypersécrétion glandulaire déter-
mine la formation d’un précipité dans les humeurs circu-
lantes et qu'il peut s'établir un cercle vicieux continu as-

surant la persistance du déréglement sympathique, les
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floculats excitant la sécrétion et la sécrétion produisant des

floculats.
Nous arrivons ainsi a cette double conclusion

1o Dans le choc émotif, il y a une altération humorale.

20 ('est cetle altération qui est la cause des troubles

consécufifs aux choes psychiques.

A la suite du traumatisme psychique, on constate, en
effet, des modifications humorales tout & fait comparables
a celles provoquées par les auires chocs.

De plus, I'’émotion entraine des troubles pathologiques
trés analogues & ceux auxquels conduisent d’autres
affections qui toutes s’accompagnent de floculations plas-
matiques.

La maladie de Basedow peut étre consécutive au choc
émotionnel comme a une infection. Des crises d’asthme
peuvent apparaitre et persister & la suile d'une émotion
aussi bien qu'a la suile d'une fievre typhoide, d'une sen-
sibilisation anaphylactique ou de toute cause susceptible
de créer une instabilité humorale.

Les psychoses les plus diverses : la confusion mentale
subaigué ou intermittente, le délire hallucinatoire, les psy-
choses périodiques, la démence précoce, les délires systé-

matisés, I'asthénie chronique, 'amnésie, etc... peuvent sur-
venir apres le choe émotif comme aprés une infection telle
que la fievre typhoide.

Des éruptions urticariennes & répétition, du psoriasis,
une maladie de Raynaud, un edéme de Quincke, un syn-
drome parkinsonnien, des troubles gastro-intestinaux, de
la glycosurie et les manifestations pathologiques les plus
diverses surviennent encore consécutivement au choc psy-
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chique, de la méme maniére qu'a la suite d’'autres affec-
tions.

Tous ces syndromes dont la pathogénie semble a priori
extrémement variée ont, en réalité, une cause unique : le

trouble humoral et la floculation.

Les formes des floculats et la susceptibilité relative des
différents organes, leur plus ou moins grande résistance
aux excitations ainsi que la sensibilité sympathique réglent
les modalités de ces symptomatologies. Ce qui prouve bien,
par exemple, que les psychoses post-émotives sont fone-
tionnelles, ¢’est que non seulement elles ne s’accompagnent
d’aucune lésion nerveuse, mais encore et surtout,
qu’elles peuvent étre guéries, parfois instantanément en
quelque sorte, par une modification purement humorale,
par un choc colloidal.

HippocrATE dans ses Aphorismes (7¢ section) n’avait-il
pas déja remarqué que des accidents qui s’accompagnent de
changement dans les liquides humoraux peuvent avoir 1une
heureuse influence sur les psychoses ? « Dans la [olie, dys-
enterie, hydropisie, transport au cerveau, écrit-il, augures
favorables ».

D'autre part, I'éclosion des accés de mélancolie coincide
généralement avec les étapes de la vie ou Dactivité
des sécrétions internes subit une perturbation (dans la pu-
berté, la grossesse, I'allaitement, le sevrage, la ménopause,
la vieillesse) et l'efficacité de 1'opothérapie, dans ces cir-
constances, vient encore & I'appui de cette notion que nom-
breux sont les cas ou, & la suite de modifications humo-
rales, de causes les plus variées, on voit apparaitre des
troubles psychiques tout & fait semblables & ceux qui sont
la conséquence des chocs émotionnels.
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Vest ainsi que 'on a vu survenir de la confusion men-
tale grave aprés une double vaccination contre la variole
et la typhoide, un délire religieux aprés une ponction lom-
baire, une crise de manie aprés une injection de sérum
antidiphtérique, de la neurasthénie d’origine ascaridienne.

Nous avons plusieurs fois remarqué que les cancéreux,
chez lesquels la radio ou la radiumthérapie intensives pro-
voquaient la fonte des tumeurs et une résorption rapide des
colloides cellulaires néoplasiques, présentaient de la con-
fusion mentale et des délires résultant des floculations hu-
morales déterminées par le mélange des produits tissu-
laires cancéreux avec le plasma sanguin.

Il est & remarquer aussi que les psychoses post-émotion-
nelles s’accompagnent de tous les autres troubles dus au
déréglement sympathique par les floculats : altération du
métabolisme, dysfonctionnement glandulaire, ete...

Il est cependant un phénomeéne qui pourra peut-étre
laisser encore quelques doutes dans l'esprit du lecteur
nous voulons parler du mécanisme de la persistance du
trouble provoqué par une premiére floculation. L’hypo-
thése que nous avons formulée & ce sujet et qui consiste
i supposer la formalion dun cercle vicieux, les 11001111‘.'11:-5
provoquant 1'hypersécrétion glandulaire et cette sécFutmn
produisant & son tour des floculats, cette hypothése, disons-
nous, trouvera sa confirmation dans une expérience fort

curieuse due 4 ALLEN

Si I'on procéde chez I'animal & une ablation partielle du
pancréas et qu'on laisse subsister une portion juste suf-
fisante de cet organe, le diabéte n’apparait pas, mais si,

au cours de lintervention, on pince pendant un instant
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entre les deux doigts I'artére pancréatique, afin d'inter-
rompre la circulalion dans ce qui reste du pancréas, il
survient une glycosurie qu'on ne peut plus arréter.

Le cercle vicieux s'est vraisemblablement formé a la
faveur de la modification humorale qui s’est opérée au
moment du pincement du vaisseau.

Quoi qu'il en soif, la théorie colloidale est la seule qui
permette T'explication de fous les faits que nous venons
de relater au cours de ce chapitre.

Elle éclaire notamment les points suivants

La symptomatologie, allure et la variabilité des chocs
par écrasement.

La thérapeutique de ces trawmatismes.

Les suffusions sanguines au niveaw du parenchyme rénal
et les convulsions dans le choc par hémorragie.

Les modalités des symplémes dans le choc infectieuz.

Les phénoménes pathologiques des chocs par excitation
des nerfs périphériques ou des plexus sympathiques et leur
plus grande gravité en période digestive et ches les sujels
présentant des lésions surrénales.

La symptomatologie et la pathogénie des chocs émotifs.

Les complications de tous ces chocs : troubles sécrétoires,
métaboliques, mentauz, fonctionnels ou Iésionnels.

Le mécanisme de la persistance des accidents conséculifs
aux chocs el Uélablissement d'un cercle vicieuxr assurant
leur longue durée.

CHAPITRE 1I

CHOCS DIVERS

10 Phénomeénes de choc par brilure. — 2° Choc chirurgical.
3° Choc par irradiation. — 4° Choc par effort mus-

culaire.

LES PHENOMENES DE CHOC DANS LA MORT PAR BRULURE.

Depuis 1607, date de la publication, par FABRICE DE
Hitpey, de son fameux Traité des brilures, complété par
HetsTER et CALLISEN, d'innombrables travaux ont été écrits
sur cette question. En ce qui regarde le tableau sympto-
malique des lésions dans les brilures, les descriptions de
DurryrreEN sont demeurées classiques; I'analyse qu'il en
a faite, avee une rare justesse d'expression el une remar-
quable précision, semble bien définitive.

[l n'en est plus de méme de la pathogénie des accidents
conséeutifs aux ustions étendues, pathogénie qui est
restée fort obseure. Les premiers auteurs qui se sont in-
téressés & ce probléme, SONNENBURG, FALK Sacriovi, Tscr-
MARKE, ont rapporté les troubles généraux chez les brilés
4 un choc nerveux, I'hypotension vasculaire et la paraly-
sie cardiaque élant considérées comme des phénomeénes

réflexes. D'autre part, ScHULTZE, WERTHEIM, PONFICK, VON

19
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LESSER, ont fail connaitre les altérations que I'on observe
dans le sang des sujets atteints de briilures graves; enfin.
plus récemment, Cariano, Reiss, KisaNirziN, BoyEenr et
GUINARD tirent de leur étude sur le méme sujet cette con-
clusion que les accidents pathologiques généraux consé-
cutifs aux brilures sont dus principalement & une into-
xication par des substances dont la nature n’a pu étre
encore déterminée et qui prendraient naissance au niveau
des régions lésées.

OrBryCHT (1), Professeur agrégé & I'Université de Cra-
covie, a publié en 1924, dans la Revue de Médecine, une
intéressante étude expérimentale relative a la pathogénie
de la mort par bralure, dans laquelle il relate tout d’abord
les constatations qu'il a pu faire au cours des autopsies
pratiquées chez les brillés. Dans les morts précoces, il
constate que tous les organes sont indemnes d’altérations
pathologiques, excepté cependant les surrénales qui sont
hyperhémiées, turgescentes et dont la substance médullaire
est parfois brun noiratre. Tous les organes de la cavité
abdominale, ainsi que les méninges, sont fortement con-
gestionnés et 1'on remarque quelquefois des ecchymoses
sous-séreuses. Cet auteur n’a pas rencontré ces lésions
ecchymotiques au niveau de l'estomac et du duodénum.,
lésions qui avaient été données en 1842, par CURLING,
comme pathognomoniques de la mort par brilure.

OLBRYCHT observe, en outre, une diminution de I'adré-
naline, des lipoides et de la substance chromaffine dans les

surrénales des brilés dont le sérum donne la réaction

’ABDERHALEN, mais ce méme auteur, a la suite dexpé-

(1) J. Osryout. « Btude expérimentale de la pathogénie de la mort
par bralure ». Revue de Médecine, 1924, n° 2, pp. 31-115,
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riences comparalives, s'est assuré que ces glandes reéa-
oissent de la méme maniére dans le choc anaphylactique
et dans l'intoxication peptonique.

Les conclusions d’OLBRYCHT sont les suivantes

La mort précoce par brillure peut étre provoquée par
différents agents a coté de I'agent toxique : choc nerveux,
altération globulaire, hémolyse thermique, perte d'une
grande quantité de plasma sanguin. De tous ces facteurs
{-1|1i sont secondaires, tantot 1'un, tantot l'autre, gagnent
de I'importance suivant les cas.

La mort tardive n’arrive que comme une conséquence de
I'intoxication de l'organisme par les produits de décom-
position de I'albumine des tissus détruits sous l'influence
de la chaleur par les ferments protéolytiques.

Ces produits toxiques agiraient, d’aprés cet expérimen-
tateur, sur tous les organes intérieurs, mais principalement
sur li_;s surrénales qui présentent une hyperhemie cons-
tante portant surtout sur le médulaire, avec diminution de
la substance chromaffine et des lipoides. Il en déduit qu'en
attendant un moyen efficace de combatire les accidents
consécutifs aux brillures graves, 'adrénaline administrée
d'une fagon appropriée peut les atténuer dans une certaine
mesure.

OLBrRYCHT, médecin légiste, s’est surtout placé du point
de vue de 5.:1. spécialité, dans I'étude qu’il a faite de la mort
par briilure; ce sont les lésions qui ont principalement
relenu son attention; or, nous avons trouvé sur le probléme
qui nous occupe un mémoire antérieur des plus suggestifs,
mémoire dont I'auteur ne fait pas mention dans sa biblio-
graphie parce qu'il n'en a certainement pas eu connais-

sance: d'ailleurs ce travail semble étre demeure inconnu en




268 LA VIE. LA MALADIE ET LA MORT

France, sans doute & cause de son origine étrangére (Amé-
rique latine) et de la langue espagnole dans laquelle il est
écrit. Nous voulons parler de la thése de Vaccarezza, de
Buenos-Ayres (1).

Cet expérimentateur établit un paralléle entre la Symp-
tomatologie des brilures et celle des choes traumatiques.
Dans I'un comme dans I'autre eas, 'hypotension artérielle
est le trouble le plus caractéristique et de beaucoup le plus
important. La chute de la pression peut étre progressive
et alors la mort s’ensuit ou bien, peu & peu, la tension se
releve el les phénoménes de choc disparaissent.

CANNON a dit que la chute de la pression déterminait la
gravité du choc traumatique et cela est vrai aussi pour les
brilures.

Corrélativement a I'hypotension, la tachycardie devient
de plus en plus apparente chez les grands brilés comme
dans les atiritions tissulaires étendues.

La polypnée qui précéde le coma est suivie invariable-
menl de I'établissement graduel des symptdmes suivants

hypothermie cenfrale presque toujours progressive, hy-

perglobulie capillaire en rapport avec 'extravasation de la
lymphe (CANNON), oligurie ou anurie, paleur, sueurs froides,
cyanose légére des lévres, dilatation des pupilles qui réa-
gissent paresseusement, diminution des réflexes et de Ia
sensibilité; tous ces symptdomes sont communs aux deux
types de choc dans lesquels, parfois aussi, on observe de
I'agitation, des crises convulsives et du délire.

Les phénoménes douloureux locaux primaires de la

(1) Rudolfo A. Vaccarezza. « Contribucion al estudo de los fenomenos
tardios en las mortificationes de tejidos ». Buenos-Ayres, 1922,
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hretilure s'étant amendés, la similitude est telle qu'il est
impossible, & ne considérer que les troubles généraux, de
savoir s'il s’agil d'une briilure ou d'un traumatisme et si
la symptomatologie obéit & I'une ou a l'autre étiologie.
Reprenons la discussion des différentes explications pa-
thogéniques qui ont été proposées pour expliquer la mort

par brilure.

a) Théorie nerveuse. — ('est en 1839 que DUPUYTREN
émet cette hypothése : « La douleur immeédiate, écrit-il,
« toujours vive, qui accompagne nécessairement I'action
« d'une chaleur concentrée sur les parties animales, peut
« dtre portée & un tel degré d'intensité que la mort en soit

le résultat instantané... Elle ne peut étre attribuée ni a

inflammation, ni & une autre maladie que la brilure

aurait pu aggraver : c'est la mort par excés de douleur:...
une trop grande perte de sensibilité peut tuer comme
une trop grande perte de sang dans les hémorragies ».

HeBRrA ainsi que Kaposr ont attribué également la mort
par brillure & un choc nerveux et a la perte de la sensi-
bilité par la douleur.

Crort1, étudiant le choc psychique chez les enfants, es-
time que la peur comme la chaleur peuvent étre la cause
d'une perte telle de la sensibilité que la mort s’ensuive.
CriLE conclut de la méme maniére, c’est-a-dire que les
grands bralés succomberaient & un épuisement du sysléme
nerveux consécutif & une « super-stimulation ».

Chez les sujets qui périssent dans les flammes en quel-
ques instants, il est possible que I'inhibition des centres
par un mécanisme purement nerveux entre en jeu, mais

cela n’est point prouvé; de plus, le choc émotif vient s’a-
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jouter aux phénomeénes douloureux et prendre sa part
plus ou moins importante, suivant les individus, aux pro-
cessus pathologiques.

Quoi qu’il en soit, cette explication n’est plus valable
quand on a affaire a4 des malades qui survivent plusieurs
heures ou plusieurs jours & leurs briilures, et dans ces
cas, il y a identité des symptomes et des lésions avec les
troubles fonclionnels et lésionnels des traumatismes éten-
dus, sans phénoménes douloureux appréciables, et il n'est
pas douteux alors que ce soient les mémes causes qui en-
trainent la mort.

b) Théorie vaso-paralytique. — Pour Fark (1870) il se
produirail au niveau de la région lésée une paralysie du
tonus vasculaire, la température élevée détruirait I’élasti-
cité des parois des vaisseaux qui se laisseraient ainsi faci-
lement dilater par la pression sanguine et cet effet se ma-
nifestant sur une superficie {égumentaire suffisamment
étendue, entrainerait la chute de la tension artérielle et an-
nulerait mécaniquement le travail cardiaque.

En 1877, SoNNENBURG aftribue la paralysie vasculaire
géndrale & un phénomeéne réflexe et prétend le démontrer
en constatant qu'elle n’a plus lieu quand on sectionne le
sciatique d'un animal dont le membre correspondant a été
bralé, mais, trois ans plus tard, Lesser s'éleva contre cette
conclusion, n'ayant jamais réussi & confirmer I'expérience
de SONNENBURG.

D’autres biologistes admettent néanmoins la théorie de
la paralysie réflexe du tonus vasculaire mais, comme Foa,
font intervenir d’autres facteurs et notamment I'intoxica-
tion par la fermentation du fibrinogéne.
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Dans les cas de mort trés rapide, SONNENBURG invoque
encore la paralysie cardiaque qui est la conséquence du
surchauffement sanguin.

La conception de KoroLeNko attribue encore la mort par
brildlure a une ischémie réflexe dans laquelle le plexus
solaire participerait pour entrainer l'inhibilion cardiaque.

(lertes, les phénomeénes réflexes interviennent sans doufe
dans la symptomatologie du choec par briilure et prinei-
palement dans la mort qui peut en étre la conséquence
immédiate, mais il est abusif de leur attribuer une impor-
tance notable dans les accidents mortels plus tardifs qu'ils
n’‘expliquent pas plus que les lésions organiques observees

dans ces cas.

¢) Théorie hématique. — SCHULTZE, WERTHEIM, PONFICK,
PawLowskKIl et quelques autres auteurs ont voulu rapporter
I'évolution fatale, dans les brilures étendues, & des allera-
tions sanguines et ils se sont appliqués & faire ressortir
les modifications les plus minimes et les plus anodines qui
se rencontrent dans le sang de ces malades.

En réalité, ces perturbations hématiques sont celles que
I'on rencontre dans tous les choes; elles n’interviennent

en aucune maniére dans la genése des accidents patholo-

giques et ne sont que la conséquence des phénomenes vaso-

moteurs et de la perte de sérum.

d) Théorie thrombo-emboliqgue. — Les analomo-patho-
logistes ont trouvé parfois a l'autopsie des sujels brulés
quelques thromboses localisées dans les divers organes de
'économie et c'est ce qui a engagé SILBERMANN, SALVIOLI,
SCHLACHTER, WELTI, SEIDEL, MARKUFELD et STEINHAUS &
attribuer les troubles profonds de la circulation a des
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occlusions emboliques. FeLz a d'ailleurs montré en 1870
qu'a la suite de fortes brilures, des parcelles de lissus
mortifies pouvaient ére entrainées dans le torrent ciren-
latoire pour se loger dans les capillaires pulmonaires ot
elles déterminent des engorgements thrombotiques.

En clinique, ces faits sont exceptionnels et la plupart
du temps, I'autopsie ne révéle guére qu'une altération des
surrénales, surtout apparente 4 I'examen histologique: par
conséquent, cette théorie thrombo-embolique ne saurait
étre retenue, pas plus que les précédentes.

e) Théorie toxique. — (est celle qui rallie, & I’heure ac-
tuelle, la presque fotalité des suffrages.

En 1863, EVENHUIGEN, recouvrant Ia peau des animaux
d'un enduif imperméable, constate P'apparition d’accidents
qu’il attribue & la rélention de produits ammoniacaux el de
bases organiques que les téguments ont pour mission ha-

bituelle d'éliminer; ces accidents étant analogues i ceux

que I'on observe chez les briilés, cot auteur estime que la

mort par briilure doit étre attribuée i la suppression de
I'émonctoire cutané. D’ailleurs. I'injection dune solution
de carbonate d'ammoniaque dans la Jugulaire du chien
eéntraine des troubles comparables i ceux que présentent
les briilés.

AWDAKOFF est également partisan de la théorie loxique
et fonde son opinion sur la similitude des- lésions qui
surviennent & la suite des britlures comme aprés I'impré-
gnation par des poisons et sur la ressemblance des symjp-
tomes présentés par les animaux sains auxquels on injecte
dans la fémorale le sang des animaux brilés.

Les protagonistes de la théorie toxique 'se divisent en

‘ - v e
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deux groupes : les uns estiment que les sujets .~;|1|-|-«n||lu-!.|f.
i I'empoisonnement par rétention des i’li"l']ii“ﬁ‘lihl' I.:| I|1||h-|—
tion qui ne peuvent plus éire Illlr‘ll'lit]t‘ll‘lr‘ll.l 1'1[1]11|I1t'.-= par
la peau, tandis que les autres admetlent qu’il se nh-\'i'*ln}qm
des substanees nocives au nivean des lésions culanées lo-
cales altérées par la chaleur.

[1 convient de citer parmi ces derniers Foa, CATRANO,
Jarrowirz, FrRANKEL, HUNTER, KAHLDEN, LUSTGARDEN, IKI-
JANITZIN. REISS, SaecHI, VASALE, BoYER et GUINARD, AJELLO,
PARASCANDALO, SPIRGLER, AZZARELLO et PFEIFFER, elc..

Ces auteurs basent leur thése sur la toxicité du sang. de
I'urine, des tissus lésés ou des humeurs qu'ils séerétent, chez
les brilss.

Dans I'ensemble, ce qui se dégage de fous ces travaux,
c'est que les liquides organiques provenant de sujeils pr-{\--
sentant des lésions se monltrent tanlot toxiques et tantot
inoffensifs: les expériences dans lesquelles ces li([l_lidl’_‘:;‘ ont
été utilisés sont done contradictoires et aucun des biolo-
gistes précités n'a donné de ces anomalies une explication
satisfaisante. \

Rappelons encore la théorie de ForLrLiN qui a E.lHiI‘r:' I'at-
tention sur hyperhémie des viscéres chez les sujets morts
par britlure et qui attribue cette congestion intense il.i"ﬂ
organes a un arrét brusque de la circulation dans les vais-
seaux superficiels.

VACCAREZZA a réalisé une expérimentation frés étendue
pour prouver d'abord que, de toutes ces tlls"nri_u:-.-:‘ seule -i'E"HL’-
qui est relative & une intoxication dont le point de départ
est dans le foyer de la bralure, peut éire retenue.

Il a d’abord ruiné I'hypothése d'un choc nerveux réflexe

- - cotatiaue et erural oui
en sectionnant les trones nerveux scialique et crural qui
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innervent les pattes postérieures el il a pratiqué de larges
brilures au niveau de ces membres, il a constaté que, mal-
gre la perte totale de loule sensibilité, la mort survenail
chez les animaux opérés dans le méme temps que chez les
témoins.

VacearEZZA en conclut que la douleur n'est nullement la
cause des phénomeénes pathologiques décrits chez les briilés
el encore moins la cause de leur mort. 11 monire, en outre,
par de nombreuses expériences, que I'action directe de la
chaleur, ainsi que la conservation intégrale des réflexes ou
leur destruction totale, n'exercent aucune influence sur la
symptomatologie des briilures et repousse comme inad-
missible la these de la vaso-paralysie par effet de la tem-
pérature élevée.

La théorie de l'altération du sang sous l'influence de la
chaleur ne peut pas davantage étre retenue, ainsi que les
essais institués par Viccarezza, sur le sang de chien, le
démontrent. D'ailleurs, les modifications sanguines, chez les
brilés, sont de méme nature que celles qui surviennent
dans tous les cas ou des effets vaso-moteurs se produisent
pour quelque cause que ce soit.

Enfin, les embolies ne peuvent étre invoquées pour ex-
pliquer la mort habituelle dans les brilures graves, parce
que si ces lésions peuvent parfois se rencontrer, elles
n'existent pas dans la grande majorité des cas.

Seule, par conséquent, la théorie toxique peut étre rete-
nue et la similitude des symptomes et des lésions, dans le
choc traumatique et chez les brilés, conduit VAccarezza
4 formuler la conclusion suivante en complet accord avec
I'étude expérimentale qu'il a faite de la question
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« Le choc traumatique, les brillures, les neécroses, les
nécrobioses, les gangrénes, etc... en un mot foutes les
mortifications sont de légéres variantes d'une méme
chose, répondant & une méme pathogénie, quoique ayant
des étiologies différentes ».

« Les accidents consécutifs awx brilures reconnaissent
comme pathogénie une intoxication de ['organisme fm:'n'
des substances qui, parties du foyer mortific, ordinaire-
ment non toxiques, se dédoublent pour donner des pro-
duits toxriques ».

« Les accidents consécutifs & toutes les mortifications
¢ reconnaissent une pathogénie identique et leurs petites
différences apparentes extériorisent les deqgrés divers

d'un processus analogue ».

(Vest & cette conception que semblent s'éire ralliés la

plupart des biologistes; mais quelle est donc cette sub

stance toxique qui prend naissance par dédoublement j‘]u-".s
matiéres albuminoides des tissus mortifiés ? Nul n'est
parvenu & lisoler; d’'autre part, comment peut-il se faire
que les destructions des fissus par les causes les Ilh%ﬁ
diverses, le simple écrasement, la chaleur, les troubles me-
taboliques tissulaires locaiix, ete... conduisent a l‘télfl])cn—
ration d’un poison qui a toujours identiquement les meémes
effets, c'est-a-dire qui doit étre foujours le méme ?

Fait plus singulier encore : les accidents sont
d’autant plus graves qu'ils se produisent & un moment plus
rapproché du traumatisme quel qu'il soit.

Quels que soient aussi les produits tissulaires qui péne-
trent dans 1’économie, leur toxicité est maximum a I'instant

ol on vient de les prélever sur les tissus. Le vieillissement
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de ces extraits détruit leur toxicité. I1 ne se forme done
aucun produit de dédoublement, aucune toxine; c’est l'ex-
trait tissulaire lui-méme qui, au moment oi1 les colloides
se meélangent, donne une floculation nocive.

Qu'il s’agisse de traumatisme proprement dit ou de bri-
lure, les mécanismes pathologiques sont toujours les mé-
mes et c'est la floculation qui en est responsable.

Si, comme nous en sommes convaincu, les désordres
consécutifs aux brilures étendues el la mort qu'elles en-
trainent si fréquemment, relévent bien des précipitations
plasmatiques par mélange de colloides, on devrait ap-
pliquer au traitement de ces désordres les mémes prin-
cipes que ceux que nous avons indiqués propos des choes
tfraumatiques. 11 y a done plus et mieux a faire que I'on
ne fait d'ordinaire pour combattre les troubles chez les
grands brilés et nous avons I'espoir qu'en appliquant les
methodes que nous avons préconisées a la fin du chapitre
précédent, on pourra vraisemblablement, tout au moins
dans des cas limites, sauver des malades qui auraient suc-
combé si I'on s'était contenté de leur appliquer les ancien-
nes thérapeutiques.

2° CHOG CHIRURGICAL.
On constate parfois, comme on le sail, a la suile des
interventions chirugicales et particulierement de celles qui
portent sur les organes de la cavilé abdominale, des com-

plications ayant 'allure des chocs et il n’est pas exception-
nellement rare de voir ces troubles évoluer fatalement,
malgré que I'opération ait été conduite d’une facon par-
faitement réguliére et sans le moindre accident.

L’acte opératoire consistant, en somme, en un trauma-

PHENOMENES COLLOIDAUX

fisme, on ne sera pas surpris qu'il puisse s’accompagner
quelquefois des accidents consécutifs a d'autres attritions
tissulaires et nous devons retrouver dans le choc opératoire
les caractéres et les origines que nous avons relevés dans
les chocs traumaliques.

Comme dans ces derniers, en effel, les causes détermi-
nantes des accidents sont multiples, chez les opérés, et peu-
vent étre attribuées aux hémorragies, aux infections, aux
inhibitions réflexes ou a la floculation.

Les troubles par hémorragie ou par infection sont trop
connus, dans leurs manifestations, leur prophylaxie et leur
traitement, pour que nous nous y arrélions longuement
icl.

Cependant. il est deux points au sujet de ces complica-
tions hémorragiques et infectieuses sur lesquels le lecteur
nous permettra d'émettre notre opinion basée sur une
modeste expérience personnelle acquise grice aux circons-
tances suivantes

Dégagé. de par notre dge, de loute obligation militaire en
1914, nous nous sommes mis néanmoins a la disposition
de I'autorité militaire et nous avons eu la chance inesti-
mable d’étre mobilisé et affecté & 1'Hotel-Dieu de Lyon,
ol nous sommes demeuré aux cotés d'un Mailre éminent,
notre ami Léon BErarDp, Professeur de clinique chirurgi-
cale 4 I'Université de notre ville, et dont nous avons été
I'assistant durant toute la guerre.

A son contact, nous avons pu apprendre combien est
importante la réalisalion d'une hémostase poussée a un
haut degré de perfection. Quand on n’hésite pas a multi-
plier les ligatures, a tarir les moindres suintements san-

guins, on est non seulement surpris de voir avec quelle
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rapidité les réparations tissulaires s’effectuent, mais aussi
de constater combien, dans ces conditions, deviennent rares
les suppurations locales, méme quand on opere en milieu
non complétement aseptique.

De plus, les vaisseaux, laissés béants, peuvent permetire
la pénétration des colloides interstitiels dans la circulation,
occasionnant des floeulations, avee les troubles qui sont la
conséquence de leur formation.

Nous avons égalemenl pu nous rendre compte de 1'im-
portance de la préparation du malade, avant 'intervention,
par la vaccination préalable et la désinfection de la cavité
buccale et du tube digestif.

Tous ces enseignements nous ont prouvé que l'on ne
saurait trop s’altacher a la désinfection et & 'immunisation
préopératoires des malades, ainsi qu’a ’hémostase intégrale,
si I'on veut éviter les complications infectieuses ou hémor-
ragiques primitives ou secondaires, ayant ou non
I'allure des chocs. C'est parce que ces mesures n'ont
pas toujours élé exaclement prises que nous avons
vu maintes fois les suiles des interventions n'étre pas

aussi simples qu’'on aurait pu Pespérer. Telle est la raison

qui justifiera la remarque que nous venons de faire, bien
qu’elle ne se rattache qu'indirectement a notre sujet.
Dautre part, les phénomeénes d'inhibition d’origine réflexe
qui surgissent au cours de la manipulation des organes dans
les interventions viscérales ont été étudiés expérimentale-
ment et cliniquement par SimoN et FoNTaINE (1) et nous nous
contenterons de rappeler sommairement leurs conclusions :

ces auteurs ont constaté que les tiraillements des pédicules

(1) R. Smmon et R. FoNtaiNge. « Du choe opératoire et de I'anesthésie
en chirurgie gastrique ». Revwe de Chirurgie, t. 44, 1925, p. 138.
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déterminaient une hypotension artérielle brusque el pas-
sagere.

Comme nous l'avons déja fait remarquer a propos du
choe traumatique, ces phénomeénes réflexes sont instan-
tanés et cessent avec la cause qui les produit; en l'espéce,
ils ne sont d’ailleurs pas trés intenses, ce sont de petits bou-
leversements circulatoires qui n’acquiérent quelque impor-
tance que parce qu’ils peuvent s’ajouter temporairement
4 ceux d'autres origines qui sont plus durables.

La pathogénie des symptémes qui accompagnent les
hémorragies, les infections ou les inhibitions réflexes, est.
en somme, bien connue; mais il existe, d'autre part, comme
on le sait, des accidents graves posi-opératoires qui n’'ont
re¢u jusqu'ici aucune explication valable.

Ce sont ceux présentés par les opérés ne saignant pas et
non infectés, dont la tension sanguine ne se reléve pas,
dont le pouls reste faible, s’accélére, devient irrégulier, dont
les bases pulmonaires sont le siége d'une stase progressive,
qui s’affaiblissent peu a peu et meurent en quelques heures.

D’autres fois, on voit survenir, aprés les intervenlions
chirurgicales, des affections broncho-pulmonaires, moins
rares que les chocs mortels signalés plus haut et que I'on
attribue généralement a I'infection des voies aériennes par
la salive septique qui franchit I'obstacle glottique, a la
faveur de la suppression du réflexe de déglutition, sous
Iinfluence de I'anesthésie générale.

De plus, la narcose abaisse non seulement la fempéra-
ture centrale de l'opéré, mais encore celle de ses alvéoles
pulmonaires et de ses bronches, au niveau desquelles la

phagocytose ne peut plus s’effectuer normalement, ce qui
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permet la pullulation des germes pathogénes el le déve-
loppement de l'infection.

Cependant, si ces phénomenes mécaniques et thermiques
jouent quelque role dans l'invasion microbienne, ils ne
paraissent pas en étre la cause principale, car GOTTSTEIN,
dleve de MickuLicz, qui, depuis 1898, ayant praliqué de nom-
breuses interventions de chirurgie gastrique sous anesthésie
purement locale, a obtenu exactement le méme pourcentage
d’accidents pulmonaires que quand il opérait sous anes-
thésie générale.

Auncune explication satisfaisante n’a été donnée jusqu'ici

de ces deux ordres de troubles.

a) Choc avec chute progressive de la pression artérielle
el perturbation profonde de I'équilibre organo-végeétatif

avanl une issue souvent fatale.

b) Complications broncho-pulmonaires indépendantes de
I'anesthésie générale el perturbation profonde de I'équilibre
organo-végétatif ayant une issue souvent fatale.

La théorie colloidale éeclaire parfaitement ces deux faits :

Quand T'intervention porte sur les organes de la cavité
abdominale, on constate une hyperhémie viscérale plus ou
moins marquée. C'est le phénomeéne qui se produit inva-
riablement quand des mélanges colloidaux s'effectuent dans

le sang en donnant une floculation. Or, ces mélanges se

produisent a la suile du fraumatisme opératoire qui laisse

toujours passer dans la circulation une plus ou moins
grande quantité de protéines tissulaires.

Et ces états congestifs, dus au déréglement de la vaso-
motricité par les floculats, prédisposent, en outre, a la

penétration, en plus grande abondance, dans le torrent
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circulatoire, d’albumines cellulaires provenant de I'atlri-
tion des tissus ou des liquides colloidaux interstitiels, el

cela par le processus suivant

Il est vraisemblable que cetle pénétration a lieu, surtoul
en quantité suffisante pour entrainer le choc grave, par
aspiration, lors de I'ouverture de rameaux vasculaires
voisins des gros trones veineux ou se fait un appel de sang
en retour vers le cceur, par un mécanisme analogue a celui
qui engendre les septicémies, quand la section des veines
g'effectue en milieu infecté.

Si les floculations résultant des mélanges colloidaux
conduisent quelquefois au grand choc mortel, elles peuvent
aussi, quand elles sont moins abondantes. accenluer les
phénomeénes d’hyperhémie et les suffusions sanguines
intra-parenchymateuses, en entravant plus ou moins pro-
fondément les fonctions organiques.

La pénétration s’opérant par les veines, ¢’est le poumon
qui est le premier soumis a l'irrigation. par le sang charge
de floculation et c¢'est ce qui explique la fréquence relati-
vement grande des complications pulmonaires; mais les
perturbations peuvent aussi porter sur d'autres viscéres,
suivant leur degré de réceptivité, d’hypersensibilité, suivant
les anomalies ou les lésions qu’ils ont pu présenter anté-
rieurement et qui les ont, de la sorte, prédisposés a reéagir
plus particulierement sous: I'influence d’une excitation
surajoutée ou d'un état congestif exagéré.

La variété des troubles post-opératoires el leur genese se
concevraient ainsi sans peine.

Nous estimons qu'une déduction d’ordre pratique peut

étre raisonnablement tirée de ces considérations :
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La section des veines, surtout aux abords des vaisseaux
de gros calibre, ne devra élre pratiquée qu'aprés ligature,
afin d’éviter le passage dans le sang, en trop grande quan-
tité, des liquides tissulaires capables de réagir sur les col-
loides plasmatiques.

[l est probable que la se trouve le secret de la production
des chocs chirurgicaux sévéres, et peut-étre aussi le moyen
de les empécher. ‘

3° CHOC PAR IRRADIATIONS,

En 1882, sous I'ardent soleil de Juillet, au cours d'une
marche militaire, nous avons vu une vingtaine de nos ca-
marades, épuisés de fatigue, frappés de syncope, quelques
kilométres avant d'arriver a I'étape.

Sous prétexte d'entrainement aux grandes mancuvres
de corps d’armée qui ont été inaugurées a cette époque, les
chefs avaient choisi cette journée particuliérement torride
pour faire prendre, une premieére fois, le sac avec toute sa

charge réglementaire, la marche était exceptionnellement

longue et le départ n’avail point été assez matinal, puisque

les aceidents étaient survenus un peu avant midi.

Ces cas d'insolation, fréquents autrefois dans les corps de
troupe, sont plus rares aujourd’hui, parce que l'autorité
militaire se préoccupe beaucoup plus actuellement de la
santé des soldats et ne commettrait pas de telles fautes.

Les accidents qui nous occupent se rencontrent aussi
moins souvent qu'autrefois chez les ouvriers qui fravaillent
en plein air, car la journée de huit heures a réduit les excds
de fatigue el les travailleurs mettent aussi moins d’ardeur

que jadis a I'accomplissement de leur tache, sont mieux
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nourris et se protégent plus efficacement contre les rayons
solaires.

Si nous avons cité ces fails, c’est pour rappeler que, la
plupart du temps, plusieurs facteurs concourent a la pro-
duction des troubles pathologiques de I'insolation. La fati-
gue, la chaleur, la lumiére interviennent dans le phéno-
méne et clest par I'addition des effets dus & ces divers
¢léments de perturbation que les accidents éclatent et encore
faut-il que les sujets soient prédisposés & leur atteinte.

Le probléme pathogénique de I'insolation est donc com-
plexe, comme tous les problémes biologiques d’ailleurs, et
comporte des facteurs multiples dont il faut tenir compte
autant que possible avec leurs valeurs relafives, si l'on
veut parvenir a le résoudre.

On sait que les radiations calorifiques et lumineuses, les
rayons ultra-violets ou infra-rouges, les rayons X, les ra-
diations du radium, sont susceptibles d'occasionner des
troubles de choe, mais quelle que soit la source qui inter-
vienne, il y a un coefficient personnel qui joue un role
capital dans I'éclosion des désordres; tous les individus ne
sont pas aptes & réagir de la méme maniére & des irradia-
tions identiques.

En ce qui concerne la chaleur et la lumiere, dans 'exem-
ple que nous avons donné plus haut, vingt sujets sur cing
cents environ ont été frappés, les autres sont demeurés
complétement indemnes.

Des différences analogues existent avec les rayons X.
Nous avons constaté, par exemple, qu’au Centre antican-
céreux de Lyon, la plupart des traitements de tumeurs par
la radiothérapie pénétrante se poursuivent sans inconveé-

nient, alors que, parfois, des symptdmes imprévus et im-
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prévisibles de choc grave surgissent et se manifestent sous
des formes diverses, rappelant, en général, les accidents
conséculifs aux grands traumatismes, mais entrainant anssi
quelquefois des psychoses plus ou moins persistantes.
Le méme individu peut, & certains moments, tolérer des
doses d'irradiations qu’il ne supporte plus ensuite; tel est
le cas, cité par Giraup et Parizs, d’'un malade atteint de leu-
cémie qui, traité pendant quatre années par la radiothé-

rapie, sans inconvénient, a vu, au bout de ce temps, une

crise de vomissements, de vertige, de géne respiratoire et de
malaise général, apparaitre aprés chaque traitement ulté-
rieur pratiqué dans les mémes conditions (1).

Cette variabilité de I'action est facilement explicable par
la théorie colloidale. Nous estimons que les chocs par ra-
diations sont, comme tous les autres choes, dus a la for-
mation de floculats et la stabilité humorale est le facteur
qui parait avoir la plus grande importance dans le phé-
nomene. Si cette stabilité est précaire, la moindre influence
extérieure ameénera la dislocation des édifices colloidaux
les plus fragiles.

On pourrait bien invoquer d’autres causes de variation,
telles que les différences de sensibilité nerveuse, la dis-
semblance des réactions vaso-motrices ou autres éléments
tenant & la constitution organique méme de I'individu, mais
ces hypothéses ne nous diraient pas pourquoi le méme
malade, qui est insensible aux rayons X pendant plusieurs
années, devient tout & coup intolérant. Ses organes n'ont
point changé, c’est I'état humoral qui s’est modifié, comme
on le constate si fréquemment.

(1) Mlle M. GIraUD, G. GIRAUD et G. Pariis. « La crise hémoclasique
du mal des irradiations ». €, R., t, 173, 1921, p. 801.
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Quoi qu’il en soil, les manifestations pathologiques con-
séecutives aux irradiations étant éminemment variables,
nous allons tenter de sérier les conditions de leur produc-

tion, de facon & en établir une pathogénie rationnelle.

Lo Insolation.

L’insolation que 'on appelle aussi coup de chaleur, parce
que les rayons calorifiques entrent pour une grande part
dans la genése des troubles, se traduit par des symptdmes
qui sont trop connus pour que nous nous y appesantis-
sions.

Toulefois, remarquons que ces symptomes affectent des
types distinets, dont les mécanismes de production parais-
sent présenter entre eux des différences essentielles qu'il
est neécessaire de faire ressortir, si I'on veut établir des
traitements logiques, adaptés aux causes qui déclenchent
les désordres.

Le plus souvent, le sujet éprouve une sensation de fai-
blesse générale, il a des bourdonnements d’oreille, du vertige
accompagné d'un peu de géne respiratoire et d’angoisse
précordiale, la face est vultueuse, couverte de sueur, les
vaisseaux carotidiens battent violemment. Il ne s’agit 14 que
de simples troubles vaso-moteurs plus ou moins accentués
et passagers qui s’amendent rapidement sous I'influence du
repos a I'ombre, dans un endroit aéré, de I'ouverlure des
vétements, de la libération des organes comprimés par
ceintures ou corsets, de l'ingestion de boissons sucrées,
efc... Si les désordres sont trop persistanls ou plus marqués,
la saignée peut rendre des services, surtout chez les plétho-
riques prédisposés aux congestions.

D'autres fois, sans prodrome bien net, on voil le sujet
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pélir tout a coup, perdre connaissance et la mort peut sur-
venir en quelques instants; mais, le plus souvent, 1'état
syncopal esl annoncé par les quelques signes indiqués
plus haut et précédé d'une période d'asphyxie progressive

avec rales congestifs et méme cedéme pulmonaire ainsi que

de cyanose. Les bruits du ceeur deviennent confus, faibles,
irréguliers, la peau esl séche et brilante; des troubles pu-
pillaires apparaissent sous forme de mydriase et de myosis;
le coma s’installe et le malade succombe avec une hyper-
thermie qui peut persister aprés la mort.

L'autopsie révéle des lésions congestives irés marquées
au niveau des visceéres el prinecipalement du cerveau et des
meéninges.

La congestion cérébrale, avec les lésions méningées qui
I'accompagnent parfois, expliquent les céphalées durables
consécutives a cerlains cas d’insolation qui se terminent
par la guérison.

La symptomatologie du coup de chaleur, qui comporte
des phénomeénes nerveux, I'a fait considérer comme relevant
d'une auto-intoxication.

Cette hypothése est pour nous inadmissible et nous
croyons qu'il s’'agit principalement de mélanges colloidaux
réalisés a la faveur des perturbalions vaso-motrices pro-
voquées par lirradiation, mélanges qui conduisent a des

floculations nocives, comme dans les auntres chocs.

L'attaque brusque, sans prodromes, la guérison rapide
et complete des cas légers, I'allure des troubles, leur varia-
bilité, les 1ésions dans les cas mortels, la nécessité d'un fac-
teur individuel, s’accordent complétement avec le fait d'un

déréglement sympathique qui varie lui-méme suivant la
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forme, I'abondance, la rapidité de production des flocula-
tions et surtout suivant le degré de stabilité humorale.

S'il s’agissail d'un poison, son action ne cesserait pas
quasi instantanément sans laisser de traces, car toub poison
met toujours un certain femps a s'éliminer; de plus, ses
effets ne seraient pas aussi polymorphes el se manifeste-
raient chez tous les malades par des symplomes, sinon
identiques, du moins fort analogues. Or, c’est tout le con-
traire qui se passe.

Il v a d’énormes différences d'un sujel a 'autre : le fone-
tionnement organique dans la fatigue et T'irradiation doit
donner lieu & des réactions de méme ordre chez tous les
individus; or, ces réactions sont morielles chez les uns et
absolument inoffensives chez les autres.

Il y a certainement un phénomeéne brusque qui se pro-
duit & un moment donné, mais seulement chez cerfains
sujels : ce sont ceux dont l'instabilité humorale est telle
que de minimes changements dans la composition des
liquides organiques suffit a détruire 1'équilibre colloidal
précaire des humeurs et ces changements, en I'espéce, peu-
vent étre dus aux variations du pH et de la réserve alca-
line, aux phénoménes vaso-moteurs ou aux modifications
des protéines qui surviennent a I'occasion de la faligue ou
de Tlirradiation.

Et la variabilité des effets tient non seulement a la strue-
ture, & 'abondance et & la rapidité de formation des floculats
qui dépendent elles-mémes de ces causes, mais aussi a la
différence de sensibilité des organes qui recoivent les exci-
tations sympathiques, en sorte que le déreglement organique
fonctionnel peut porter sur les appareils respiratoire, cir-

culatoire et cardiaque, glandulaire, nerveux, moteur, etc...
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d'on Pexplication des formes désignées quelquefois sous
le nom d'insolés blancs ou d'insolés bleus et de toutes leurs

modalités.

2° Choc par les rayons ultra-violets.

Les véritables chocs par ces rayons sont fort rares parce
que le facteur « fatigue » ne vient pas s'ajouter a celui de
Firradiation. De plus, avant de produire des désordres géné-
raux, les doses relativement faibles employées exercent lo-
calement des effets noeifs qui avertissent du danger.

Un choc peut survenir & la suite d'une brilure: qu’elle
soit occasionnée par la chaleur ou par le ravonnement
ultra-violet, les accidents sonf analogues et leur mécanisme
identique & celui que nous avons déja décrit.

La théorie classique invoque encore ici un état toxique
inexistant pour toutes les raisons que nous avons données

et nous n'y reviendrons pas.

3° Choc radiothérapique et radivmthérapique.

Depuis que les agents physiques ont été employés, larga
manu, contre le cancer, on tend de plus en plus & recourir
aux doses fortes limites qui oceasionnent quelquefois des

troubles généraux aigus, assez différents des chocs déelen-

chés par les rayons calorifiques ou lumineux. De plus, les

accidents conséeutifs a la radiothérapie sont presque tou-
Jours beaucoup plus tardifs que ceéux que l'on observe dans
le coup de chaleur et I'insolation.

Si I'on excepte les cas, fort rares, d’intolérances précoces
conseéculifs aux irradiations, tels que celui qui a été rap-

porté plus haut, cas d’ailleurs peu graves, nous constatons
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que si 'on assiste parfois & la fonle de grosses masses
fumorales, plusieurs jours apres la fin du traitement, la
résorption des produits de la lyse cellulaire peut conduire
a des désordres séveres et exceptionnellement mortels.

Comme on ne connail pas, a priori, le degré de radio-
sensibilité des néoplasmes, on ne peut prévoir d’avance si
I'on se trouvera dans l'une de ces éventualités, si la lyse
el la résorption rapide entraineront la formation de floculats
dont les conséquences pourront étre désastreuses.

CG'est au moment ot la tumeur disparait que les accidents
éclatent et nous avons montré que les néoplasmes ne con-
tiennent pas plus de poison choquant que les tissus nor-
maux; nous savons cependant que le mélange des exlraits
tumoraux avee le plasma circulant donne des précipitations
au méme titre que les extraits tissulaires et c¢’est ce phéno-
mene qui est la cause des troubles.

La quantité de produits résorbés, leur nature, la vitesse
de leur pénétration dans le sang, variant suivant les cas,
il en résullera des différences trés imporlantes dans la
symptomatologie des choes radiothérapiques.

Ces chocs, quand ils se produisent, consistent principa-
lement en lroubles vaso-moteurs, avec chute de la pression
artérielle et déreglement de 1'équilibre organo-végétatif,
mais parfois aussi, comme nous l'avons déja annoncé, en
psychoses fonctionnelles, confusion mentale, hallucina-
tions, qui s'amendenl en quelques jours ou quelques se-
maines, quand la crise n'est pas mortelle.

Mlle M. Giraup, G. Giraup et Pariis ont cherché a élucider
le mécanisme de l'aclion toxique des rayons X, en irradiant

la rate, chez le chien, apres exosplénopéxie sous-cutanée
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abdominale (1); les rapports de 'organe avec la circulation
genérale étant conservés, ces auteurs plagaient des pinces
sur les peédicules vasculaires, procédaient ensuite a I'irra-
diation splénique, puis libéraient les vaisseaux et obser-
vaient alors les modifications sanguines dites hémoclasi-
ques, c’est-a-dire la leucopénie, la variation de la coagula-
bilité, ete...

Or, ces changements hématiques, nous le répétons, ne
sont pas l'indice d'une clase plasmatique, ils sont le témoin
de tout {rouble vaso-moteur de quelque importance; on les
observe en arrétant la circulation dans les organes pendant
un certain temps, sans aucune irradiation, ou méme sim-
plement du fait de I'anesthésie ou d'une intervention chi-
rurgicale quelconque.

La banalité de ces modifications leur enléve toute signi-
fication.

De plus, les chocs graves et mortels consécutifs a la radio
ou radiumthérapie sont trés tardifs et se manifestent plu-
sieurs jours aprés I'irradiation, au moment de la résorption
tumorale el ce sont les mélanges colloidaux qui entrent en

Jeu, alors que 'effet direct possible de la radiation est épuisé

depuis longtemps.

Pour nous, l'action nocive commune des rayons X est
une action a longue échéance, liée surtout a la lyse cel-
lulaire.

Le cas des perturbations sympathiques précoces observé
par GIrauD et PAriis & I'occasion de I'action des rayons X

est bien di & une clase sanguine, mais cette clase est une
(1) Mille M. Giraup. G. GiRAUD et (3. PariEs. « Recherches expéri-

wentales sur la gendse de |n crise hémoclasique des irradiations inten-
sives ». O, R., 1922, p, 186.
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floculation indépendante des modifications globulaires et
sériques banales enregistrées par ces auteurs.

Ces modifications apparaissent, en effet, & chaque instant,
toutes les fois qu'un changement se produit dans les équi-
libres variables des circulations profondes viscérales et
périphériques, sans pour cela étre accompagnées d’aucune
des manifeslations des chocs.

Mais, dira-t-on, par quel mécanisme, les radiations agis-
sent-elles plus directement et plus immédiatement pour pro-
voquer la floculation ?

Nous pensons que I'on peut faire appel a plusieurs ordres

de phénomeénes pour comprendre ces mécanismes

a) Les radiations calorifiques, parfois les rayons lumi-
neux engendrent, en premier lieu, des effets vaso-moteurs
el nous avons vu que toutes les fois que ces effets se produi-
sent avec une certaine intensité, les variations de pression
intra-vasculaire donnent naissance a des courants osmoti-
ques, & des échanges entre les liquides interstitiels tissulaires
et les humeurs circulantes; chez les sujets dont I'équilibre
humoral est précaire, les perturbations dues & ces échanges
viennent s’ajouter a celles qui sont la conséquence de la
fatigue pour disloquer les équilibres colloidaux instables
en donnant des floculations.

b) Les radiations lumineuses et les rayons X sont sus-
ceptibles aussi d’agir chimiquement en réalisant surtout
des réductions qui sont bien connues quand elles portent
sur les corps inorganiques. L'action de la lumiére sur les
protéines est plus généralement ignorée et nous rappel-
lerons ici quelques-unes des principales constatations qui
§'y rapportent,
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Bovie a signalé que I'albumine d’ceuf devient sensible &
la chaleur quand elle a été exposée aux rayons ultra-violets
el se coagule bien au-dessous de la température habituelle
de 'r[‘l"('i]'l“il[iul'l (4.,

CLARK a constalé que si 'on fait agir la lumitre ultra-
violelte sur une solution d’albumine purifiée par le sulfate

d'ammoniaque et dialysée, I'agrégation des particules aug-

mente et elles précipitent quand le pH s’éléve au-dessus du
point iso-électrique, cest-a-dire quand la charge de ces
particules est négative (2).

YuNag a montré encore que l'albumine du sérum et celle
de I'euf subissent, sous I'influence de la lumiére solaire,
des modifications qui consistent en une floculation, une
précipitation des particules dénaturées avec aceroissement

de viscosité, du pouvoir rotatoire et diminution de la ten-

sion superficielle, la vitesse de réaction étant accrue par

les acides ou les alcalis (3).

Dans un ordre d'idées paralléle (4) il faut citer encore

les expériences de CLUZET et KoryMaN qui ont étudié I'action
des rayons X sur les colloides métalliques, celles de FERNAN
et PAuLy (5) sur les colloides inorganiques et biologiques

et enfin celles de JoLLy et FRRROUX qui ont cherché a sa-

(1) W. T. Bovie. « Progrés récents de nos connaissances sur les
effets physiologiques de l'irradiation ». Jowrn. of Cancer Research. t. 4,
1919, n° 1.

(2) Joser H. CLARR. « Action de la lumidre ultra-violette sur I'albu-
mine en relation avee le point iso-électrique. Am. Journ. of Physiol. t. G1.
1922, pp, 72-79,

(3) E. Gorpony Yuxe. « La coagulation de la protéine par la lumidre
solaire ». Proced. Roy. Soc., t. 651, pp. 235-247.

{ (4) Cruzer et KorMax. « Htude ultra-mieroscopique des rayons X sur
les colloides métalliques ». €. R, Soc. Biol., t. 86. 1922, p. 49,

I_'IT_ A. FERNAN et V. Pavny. « Influence de la radioactivité sur les

colloides inorganiques et biologiques ». Koll. Zeit.,, t. 30, 1922 p. 6.
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voir si les rayons X agissaient directement ou indirectement
sur les fissus (1).

L'efficacité de la radio et de la radiumthérapie dans la
cancérose est une preuve du pouvoir destructeur du rayon-
nement quand il agit sur les colloides des cellules. Il n’est
pas surprenant, deés lors, que ce rayonnement exerce aussi
son influence destructrice sur certains colloides humoraux
pour engendrer des floculations.

Comme on le voit, des floculals peuvent prendre nais-
sance par Paction des radiations calorifiques ou lumineuses
sur les protéines, soit directement par un mécanisme phy-
sico-chimique, soit indirectement comme conséquence de
phénoménes vaso-moteurs.

Dans d'intéressants travaux et mémoires sur le ehoc ra-
diant (2) Foveau pE CourMELLES a falt ressortir les dangers
de la superposition des choes et de leur aggravation par la
photo-sensibilisation (3).

Toutes les causes qui sont susceptibles de favoriser I'ac-
tion des agents physiques favorisent aussi la floculation
plasmatique et augmentent les chances de choc.

Quand il s'agira de rayons lumineux, l'introduction de
substances fluorescentes dans l'économie exagérera consi-
derablement les réactions chimiques que ces radiations sont
susceptibles de provoquer.

Louis Bazy a aussi fait remarquer qu'une opération béni-

(1) J. JOLLY et R. FErroux. « L'action nocive des rayons X sur les
tissus vivants, est-elle une action directe ou indirecte ? ». . R. Soec. de
Biol,, t. 91, 1925, p. 67.

(2) Foveau peE CoURMELLES. « Radiopathie, radiosensibilité et radio-
anaphylaxie ». Le Cowrrier Médical, janvier 1923, p. 17,

(3) J. RisLER et FoveEAu DE COURMELLES. « Sur le choe radiant ».

. B, t. 184, 1927, p. 701 .
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gne peut avoir des conséquences graves, si elle est précédée
ou suivie de séances de rayons X.

Cette derniére remarque acquiert une particuliére im-
portance a 'heure présente ol la thérapie des cancers com-
porte l'association des méthodes chirurgicale et physique.

11 faudrait, & notre avis, éviler la concordance du choe
chirurgical et du choec par radiothérapie.

Le premier est précoce et se manifeste dans les heures qui
suivent intervention; le second, quand il est grave, est
tardif ; mais néanmoins quelques perturbations humorales
ont toujours lieu aussitot aprés toute irradiation.

Pour éviter la superposition des effets perturbateurs hu-
moraux, il y aurait donc lieu d’attendre pour procéder a
la deuxiéme partie du traitement que les effets précoces
de la premiére opération soient épuisés, c'est-a-dire qu’il
conviendrait de les séparer par un intervalle de deux ou
trois jours environ, mais il ne faut pas attendre que les
effets tardifs de I'irradiation primitive apparaissent pour in-
tervenir chirurgicalement quand on a fait précéder I'in-
tervention d’une application d’agents physiques.

L’allure des accidents de choc par les radiations, leurs
caractéres, leur variété, leur symptomatologie, les moyens
qui permettent de les combattre el qui sont ceux dont tous
les chocs sont justiciables, les effets de superposition des
facteurs choquants, etc... s'accordent entiérement avec la
théorie colloidale et avee le réle des floculats dans la geneése
des accidents pathologiques.
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4* (CHOGC ET EFFORT MUSGULAIRE.

PasTEUR VALLERY-RaDOT, CARRIE, BLAMOUTIER et LAUDAT
ont rapporté, dans la Presse Médicale du 11 juin 1927, un
cas fort curieux de choe conséeutif a 'effort musculaire (1).

[l s'agil d’'une femme, Mme G..., ménagere, dgée de 29
ans qui, depuis dix-huit mois, présente, a I'occasion de
tout exercice musculaire quelque peu intense, des troubles
qui consistent en un état de malaise accompagné d'une
éruption urlicarienne.

Au débul de l'affection, les accidents ne survenaient
qu'apres un effort violent et prolongé mais, peu a peu, le
phénoméne pathologique s'est accentué, la malade est de-
venue plus sensible & I'exercice museculaire, si bien qu’en
fin de compte une promenade & pied ou les soins du ménage
suffisent a provoquer l'urticaire.

Les auteurs ayant fait exécuter a la malade une course
au pas gymnastique, pendant trois minutes et demie. ont
vu apparaitre, trois minutes apres la fin de la course, des
placards érythémateux sur le cou, le thorax et sur les
membres, qui ont pris I'aspect ortié par la suile. Six mi-
nutes aprés I’arrét de la course, la pression artérielle s’est
rapidement et fortement abaissée, un malaise général ex-
trémement pénible est survenu avee nausces, vertiges, bour-

donnements d’oreille et, quatre minutes plus tard, la face

du sujet palit subitement, son pouls n'est plus perceptible,

la respiration est dyspnéique, a type asthmatiforme, accom-
pagnée de sibilances.

(1) PasteEvrR VALLERY-RapDor, P. A. CARRIE, DP.BLAMOUTIER et M,
LaupaT, « Urticaire et phénomenes de choc déclenchés par leffort mus-

culaire. Etude pathogénique et thérapeutique ». Presse Médicale, 11 juin
1927, p. 737,
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Sous l'influence du repos, les phénomenes généraux
s‘amendent peu a peu el disparaissent complétement une
heure environ apres l'expérience.

Cette singuliére observation n'est point une nouveauté.
Des fails identiques ont été déja publiés antérieurement
par E. JoutraiN (1) et par Lortar JacoB et L. DE GENNES
().

Ces derniers citent le cas d’une couturiére, Mlle Ray-
monde Ch..., agée de 18 ans qui, au moment de ses pre-
mieres régles, a vu apparaitre une crise caractérisée par un
prurit intense et une éruplion de placards urticariens dis-
séminés en tous les points du corps.

« Depuis, ajoutent ces cliniciens, les crises se sont répe-

tées de facon variable, parfois précédées de frissons. el

d'une sensation de malaise intense, mais toujours a la
suite d'un effort violent.

« Chaque fois que la malade court ou exécute des mou-
« vements violents ou rapides provoquant 'essoufflement,
¢ I'urticaire apparail. Cette régle n’a jusqu'ici souffert
« chez elle aucune exception ef nous 'avons expérimenta-

lement vérifiée & plusieurs reprises. »

LortaT JacoB et DE GENNES onlb constaté que la leuco-
pénie et la chute de la pression artérielle se produisaient
& chaque acees.

De plus, ils ont vérifié qu'une injection préventive d'un
milligramme d'adrénaline ou de deux milligrammes d’atro-
pine empéchait complétement I'apparition de la crise, quelle
que soit la violence de l'effort antérieur.

(1) E. JoLrraix. Neciété Mdédicale des Hépitaur, 11 mars 1921.

(2) Lomrratr Jacom et L. DE GENNES., « Urtieaire par effort ». Lo
Semaine des Hdépitauw de Paris, janvier 1925, p. 19.
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De leur eoté, pour expliquer les désordres qu’ils ont cons-
tatés, Pasteur VALLERY-Rapor el ses collaborateurs invo-
quent, une fois de plus, cetle pseudo-colloidoclasie qui,
depuis quelques années, a imprégné d'une fagon si regret-
table la littérature médicale et au mirage de laquelle tant
d’éminents médecins n'ont pas échappé.

Aux arguments que nous avons anférieurement donnés
a I'encontre de la théorie, devenue classique, de la colloido-
clasie, felle qu'on la comprend dans les Trailés, nous allons
ajouter encore dautres faits démonslratifs pour prouver
que les modifications globulaires et sériques sanguines ne
sont pour rien dans la pathogénie des accidents de choc en
géndral, aussi bien que dans celle du choc par effort mus-
culaire qui nous occupe en particulier.

Les auteurs qui ont étudié ce dernier ont enregistré {rois
ordres de phénomenes qui se sont produits sous I'influence
de I'exercice : les variations de la pression artérielle, les
effets dits hémoclasiques portant sur des perturbations dans
la répartition leucocytaire et enfin les modifications du taux
de la réserve alcaline.

La chutfe de la pression sanguine, comme la leucopénie,
I'hypoglobulie et I'inversion de la formule leucocytaire, qui
constituent la pseudo-colloidoclasie, sont le résultat de phé-
nomenes vaso-moteurs intenses qui surviennent a la suite
de I'excitation des endothéliums vasculaires par les flocu-
lats.

Deux groupes de faits prouvent péremptoirement que

telle est bien la genése de ces troubles

l° Llintroduction expérimentale dans la circulation de
précipités floculés provoque invariablement des troubles
identiques.
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2¢ Réciproquement, quand ces manifestalions se produi-
sent, on peut montrer, en général, qu’il se fait des flocula-
tions plasmatiques, par pénétration dans le sang de réactifs
précipilants microbiens, glandulaires, tissulaires, chimi-
ques, organiques ou minéraux.

Les perturbations sanguines dites hémoclasiques ne sont
donc que la conséquence des choes et non leur cause et
ces mémes perturbations se produisent dans tant d’autres
circonstances qu’elles sont dénuées de toute valeur démons-
trative.

C’esl ainsi que le seul décubitus du sujet fait varier con-
sidérablement la proportion de leucocytes contenus dans
la circulation périphérique. HaseLBacH et HEYERDAHL (1),
examinant le sang prélevé par piqlire au bras, sur le méme
individu et dans des conditions toujours identiques, ont
remarqué que le nombre des leucocytes pouvait varier de
o0 % suivant que le sujet était debout ou couché au mo-
men{ du prélévement.

TiNeL et SANTENOISE ont atfiré I'attention sur les varia-
tions brusques qui surviennent parfois dans le taux des
globules blanes sous linfluence d'actions purement ner-
veuses ef, en particulier, & la simple exploration du ré-
flexe oculo-cardiaque. Il suffit d’exciter le pneumogastrique
pour voir se manifester la leucopénie, comme 1'ont observé
Camus et Pagnirz, chez le chien (2).

La vaso-constriclion provoquée sur un doigt par un re-
froidissement de quelques secondes, au moyen dun jet

(1) HaiserpAcH et HEYERDAHL. « La relation entre le nombre des
leucocytes et la position du corps ». €. R. Société de Biologie, t. 32, 1920,
p. 689,

(2) Ph. PaeN1EzZ et J. Cantus, €. R. Société de Biologie, 1908, p. 120.
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de chlorure d'éthyle, fait tomber instantanément le taux
des leucocytes de 2, 3 et £000, comme l'ont encore affirmé
TiNeL et SANTENOISE (1).

F, Moutier et J. Racuer ont formellement démontré
I'inanité de I'épreuve de I’hémoclasie digestive (2), en
constatant que les variations leucocytaires s'effectuaient
de la méme maniére avec de l'eau pure qu'avec du
lait : « Le parallélisme des réactions consécutives a
« I'ingestion du lail ou de I'eau pure, concluent-ils, chez
« une méme individu, parallélisme rigoureux, quel que soif

le sens de la réaction : hémoclasie classique ou syndrome

inverse, nous montre que, tout au moins dans la limite
de nos expériences, ces phénomenes ne semblent condi-
tionnés que par des perturbations vaso-motrices. Nous
voyons, en effet, les réactions se grouper tout naturel-
lement selon que le test est liquide (lait, eau) ou pateux

(poudre de lait) et, & aucun moment, on ne voil intervenir

les qualités chimiques, albuminoides ou minérales des

ingesta ».

Nous avons, de notre ¢6té, administré la preuve que les
modifications du faux des hématies et des leucocytes ne
correspondaient nullement a une clase sanguine, en les pro-
voquant par une injection intravasculaire de sulfate de
baryte. Si ce sulfate de baryte, complétement insoluble, est
sous la forme dispersée, colloidale, il ne produit aucun
effet, si on l'utilise & la méme dose sous la forme floculée

également insoluble, incapable de réagir sur les albumi-

(1) J. TiNEL et D. SANTENOISE. « Variations brusques de la formule
lencoeytaire sous l'influence d'actions nerveuses immédiates ». €, RB. Sté
de Biologie, 1921, p. T15.

(2) Francois MouTier et J. Racmer. (. R. Soc. de Biologie, p. 151.




S00 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

noides plasmatiques, il ne peut déterminer primitivement
el directement aucune clase, mais il provoque un choe, &
la suite duquel la formule globulaire et leucocytaire subil
les mémes changements que dans le choe anaphylactique.
Ces changements, nous ne saurions trop le répéter, ne sont
que la conséquence et non la cause des chocs.

En employant la moitié de la dose mortelle de sulfate de

baryte, nous avons obtenu les résultals suivants

Kombre d hémalies Nombre de leure-
par Ta cobe exles par

Avant 985.500
Aprés 5 mi 8 '. gm"r,m'm
Apres 20 - 4.550.000
,'\Il]'\;‘ﬁi 2 heures 5.045.000 10.800
Aprés 5.068.250 11.250
Apres 5.020.000 12.300
Apres 2! 5.010.000 12.250
Aprés 4¢ 4.990.000 10.825

Nombre de leucacyles par " cube

Kombre d hematies dans le sang dans o circula-
par T cube du eeur Lion périphérigue

Avant 5.200.000 9.650
Apreés 5 minutes 5.120.000 9.425
— 20 - 4.770.000 8.800

IT1

£.900.000 11.400 11.600
Apreés b minutes 4.790.000 11.000 9.900
— 20 _— b 4£.525.000 10.450 10.300

Avant A.725. 10.050 10,100
Apres 5 minutes 4.715.00 9.875 9.000
U — £.692.000 9.625 9.475

Les suites et les effets du choc barytique sont exactement

les mémes que ceux de l'anaphylaxie véritable, en ce qui
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regarde la chule de la pression artérielle et les anomalies
qui surviennent dans la répartition des cellules du sang. Ces
résultats viennent & I'appui de cette notion que les réactions
hématologiques dans les choes ne relévent que d'un simple
processus physique dans lequel les différences de concen-
fration et de vitesse d'écoulement du sang interviennent
seules.

A Toccasion d'une étude antérieure concernant le méme
objet (1), nous avons pu établir que, dans la saignée, sans
quaucune clase colloidale ne puisse étre invoquée, des
modifications globulaires analogues se produisent toujours
consécutivement & des phénomeénes vaso-moteurs et osmo-
tiques qui, en I'espéce, sont les seuls facteurs des variations.

Puisqu'il suffit, en somme, de faire coucher un sujet ou
de lui faire avaler un verre d’eau ou encore d’exercer une
pression sur ses globes oculaires pour qu'apparaissent les

signes de 'hémoclasie, on devra forcément conclure que
ces signes sont dénués de signification en ce qui concerne
la clase colloidale, ils ne sont que de simples témoins d'une
action vaso-motrice, quelle qu’en soit la cause.

Nous ne saurions done les retenir comme des arguments
en faveur d'une pathogénie du choe consécutif & I'effort
musculaire.

D’ailleurs, malgré le titre d'étude pathogénique que
PasTBUR VALLERY-RADOT, CARRIE, BLAMOUTIER el LavpaT
ont donné & leur mémoire, nous ne pensons pas que le
meécanisme des troubles enregistrés ait été éeclairé par les
investigations et les mesures de ces auteurs et cela pour les
raisons suivantes :

1) Aveuste Luwmitre. « Colloidoclasie et floculation .
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1° Pour que les variations relevées puissent étre rappor-
lées aux phénomenes de choe, il eat fallu d’abord que la

méme expérience fit faite sur un sujet ne présentant aucun

trouble de choe a la suite d’un effort musculaire identique.

Sous cette influence seule de I'exercice, la formule globu-
laire subit chez les individus normaux des changements
dont il faut tenir compte. Il edt été indispensable d'avoir
un témoin et e'est en comprenant les résultats des numéra-
tions chez la malade et chez un témoin, toutes conditions
de I'expérience étant identiques d’ailleurs, que 'on efit pu
tirer des déductions valables de 'investigation.

2° La réserve alcaline dépend essentiellement des phéno-
meénes de production et d'élimination de l'acide carbonique
dans le sang et il est de toute évidence que I'exercice seul
suffit a conditionner le taux de cette variable, indépen-
damment de toule altération colloidale. Pour que 'on piit
tirer quelque déduction des variations de cet indice, il efit
été d'une absolue nécessité de savoir ce qu'il advient de
cetle réserve alcaline chez un sujet témoin, & 1'occasion
de 'effort musculaire.

3° La constatation de la pseudo-colloidoclasie, de la chute
de la pression ou des fluctuations de la réserve alcaline ne
nous apprennent ni pourquoi, ni comment le choc et I'érup-
tion cutanée se produisent, c'est-a-dire que tout cela nous
laisse dans la compléte ignorance de la pathogénie de 1'af-
fection que les auteurs ont désiré élucider.

Cette pathogénie dans laquelle les plus minimes influen-
ces frappent tout plasma circulant instable s’éclaire, au
contraire, si nous faisons appel a la théorie colloidale et &
la floculation, puisque cette floculation, en excitant les
terminaisons nerveuses endovasculaires du sympathique,
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provoque infailliblement le déreglement des fonctions de
la vie organo-végétative.

La malade a présenté, toujours a l'occasion d'efforts
musculaires, tantét une crise d’asthme ou de coryza spas-
modique, tantot les accidents déja décrits. Cette variabilite
se congcoit si I'on considére que chez le sujet qui nous in-
téresse, l'instabilité humorale, tout en étant particuliére-
ment prononcée, peut présenter quelques différences d'un
moment & l'autre, chaque choc contribuant &4 la modifier
et que, de plus, I'allure de la cause déchainante n'est pas
toujours identique, 'intensité de I'effort et le temps pendant
lequel il s’exerce influant sur la rapidité de la formation
des floculats et sur leur abondance. D’autre part, le méme
exercice pourra manifester ses effets de fagons diverses
suivant les autres facteurs du phénomeéne; on sait, par
exemple, que tous les choes sont aggravés en période di-
gestive.

Les modalités des accés s'expliquent donc parfaitement
ainsi.

PasTEUR VALLERY-RADOT et ses confréres ont tenté de sup-
primer les troubles par l'injection intraveineuse de bicar-
bonate de soude et d’hyposulfite de soude; cette derniere
substance leur a donné des résullats positifs trés appré-
ciables mais ils n'ont pas employé les procédés antichocs
préventifs qui avaient réussi parfaitement & LORTAT JACOB.

L'efficacité de ces médications confirme completement
notre thése. Comme nous l'avons expérimentalement dé-
montré, I'hyposulfite de soude agit dans certaines limites,
comme dissolvant des floculats (1), I'adrénaline s’oppose a /

(1) Aveuste LuMIBre et J. CHEVROTIER, « Un moyen simple d'éviter
le choe anaphylactique », €. R., 18 novembre 1920.
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la vaso-dilatation intense provoquée par les floculats el

Falropine diminue l'excitabilité sympathique par linter-

médiaire de laquelle les phénoménes vaso-moteurs surgis-

sent. La pseudo-colloidoclasie n'explique absolument rien
de tout cela.

Nous concevons donc parfaitement le processus par
lequel 'effort musculaire peut déterminer de tels accidents
chez un individu dont les colloides humoraux sont d'une
grande instabilité. Nous avouons toutefois ne pas éire en-
core en mesure d’expliquer pourquoi les cas de ce genre
sont si rares, alors que chez dautres malades dont les
humeurs présentent une grande altérabilité et qui sont
sujels & des crises de méme nature, le fonctionnement in-

tensif des muscles n’entraine pas les mémes troubles.

CHAPITRE 111

CHOCS DIVERS (Suite)

1° Choc épileptique. — 2° Choc asthmalique. 3° Choc

thyroidien et maladie de Basedouw. 4° Choc diabétique.

i ((HOG KPILEPTIQUE.

Dans 1'épilepsie dile « essentielle », ce qui est véritable-
ment essentiel, c'est de savoir ce que ce qualificatif peut
bien vouloir signifier; puis il faudrait répondre aussi aux
questions suivantes

Pourquoi des sujets, bien portants en apparence, dont les
fonetions organiques n'offrent pas d’irrégularité ‘appré-
ciable, tombent-ils tout & coup comme foudroyés par des
accidents d'une grande violence qui, une fois la crise pas-
sée, laissent de nouveau les malades dans un état sensi-
blement normal ? Pour quelle raison ces accés surgissent-
ils et quel en est le mécanisme ?

Comment se fait-il que les causes déterminantes les plus
disparates soient capables de faire apparaitre le mal comi-
tial chez des individus antérieurement indemnes ? Tantot,
c'est I'alcoolisme qui conduit & 1'épilepsie, tantot ce sont

des infections ou des intoxications, d’autres fois les atta-
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ques s’installent a la suite d'un traumatisme ou d'une
émotion vive ou bien encore & l'occasion d'une modifica-
tion dans le régime sécrétoire des glandes endocrines, a la
puberté, au moment des régles, pendant ou aprés la ges-
tation. La paralysie générale, l'aliénation, I'hystérie, le
tabés, la syphilis, en général, y prédisposent, ainsi que les
poussées d’éclosion dentaire, les corps étrangers du tube
digestif, I'helminthiase, la sénilité, ete...

Comment se fait-il, en somme, qu'un poison minéral on
organique, un microbe, un hématozoaire, un parasite in-
testinal, une hormone, un traumatisme physique ou pure-
ment psychique, puissent indistincetement constituer des
causes ¢tiologiques de la maladie ?

Pourquoi assiste-t-on, d’autre part, a des améliorations
ou a des guérisons temporaires ou définitives par des trai-
tements non moins disparales, fels que les injections de
composés chimiques définis, de protéines ? Les extraits
glandulaires, le vaccin antirabique, I'auto-hémothérapie,
la vaccinothérapie, ete... donnent parfois des résultals in-
contestables sans que l'on en sache la raison.

Tous ces faits demeurent inintelligibles avec les con-
ceptions des phénoménes vitaux telles qu’elles sont présen-
tées dans les Traités classiques.

Nous allons d’ailleurs examiner les vaines hypotheéses
que 'on envisage habituellement pour tenter de sortir de

cet imbroglio et montrer leur insuffisance.

#
* %

Nous prendrons comme point de départ de notre dis-
cussion, la lumineuse étude qui a été publiée dans la Presse
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Médicale par HARTENBERG sur les mécanismes possibles des
accidents épileptiques (1).

On sait que les crises de la maladie désespérante qui nous
occupe sont caractérisées par des manifestations mofrices
dont la soudaineté et la grande violence avaient surfout
retenu l'attention des classiques anciens; pour HARTENBERG,
le symptéme dominant du mal sacré n’est point la con-
vulsion mais, au .contraire, la perte de connaissance el
inhibition cérébrale qui la conditionne.

(est en partant de cette thése, développée par l'auteur
en 1919 (2) qu'il a invoqué trois mécanismes capables d'ex-
pliquer I'inhibition centrale, phénomeéne essentiel des paro-
xysmes comitiaux que 1'on rencontre, non seulement dans
les crises convulsives, mais aussi, a 1'état d’ébauche, dans
leurs équivalents : ce sont les mécanismes toxiques, mé-
canismes circulatoires et mécanismes dynamiques.

Nous verrons qu’avec notre théorie, cette discrimination
entre les phénomenes convulsifs et la perte de connaissance
est inutile. Les deux ordres de troubles s’expliquent avec
la méme facilite.

Mais, en attendant, revenons a notre base de discussion.

1o Mécanismes toxiques.

On suppose ici qu'un poison élaboré dans l'organisme
n'est pas éliminé par les émonctoires habituels, ni detruit
par les réactions des métabolismes normaux; ce poison
s'accumulerait lentement dans les centres corticaux jus-

(1) P. HARTENBERG. « Les mécanismes possibles des accidents épilep-
tiques », Presse Médicale du 8 février 1027, p. 724,

(2) P. HARTENBERG. « Une conception nouvelle de 1'épilepsie ». Presse
Médicale du 18 novembre 1919, p. 664.
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gqu'au moment on les cellules centrales profondément in-
toxiquees verraient leur activité fonetionnelle abolie.

On peut se demander d’abord quel est ce poison. 11 a
été recherché par plusieurs auteurs, notamment en injeec-
tant & des animaux normaux le sérum d'épileptiques et,
parmi les plus récents travaux sur ce sujet, il convient de
citer ceux de PaeNiez, MovzoN el TurrIN qui ont constaté
Paction myoclonisante du sérum de cerlains de leurs ma-
lades (1

Nous avons nous-méme étudié, de ce point de vue, de
nombreux échantillons de sérums que le Professeur
LEPINE et le Docteur GArRDERE ont bien voulu mettre 4 notre
disposition et provenant d'épileptiques de leurs services
hospitaliers.

Ces essais ont fait ressortir des différences considérables
dans la toxicité, quand on passe d'un sérum a I'autre. Cer-
tains d’enire eux se sonl monirés trés nocifs et d’autres
complétement inoffensifs. D'autre part, le sérum dun
méme malade, prélevé & des moments différents, est tantot
actif et I_zmifr[ inactif, sans que la différence des effets puisse
étre rattachée & Dapparition des crises. Que les préléve-
ments soient effectués avant, pendant ou aprés 'accés. l'ir-
régularité d’action est toujours la méme.

Les troubles provoqués par les injections sériques se
manifestent avee des différences considérables, suivant la
voie par laquelle elles sont pratiquées. (Cest ainsi qu'un
sérum {res toxique, tuant le cobaye en quelques minutes

a la dose de 1 ce. lorsqu'il est injecté dans le ceeur gauche

(1) Ph. Paexiez, J. Mouzox et TurpIN. « De l'action myoclonisante
pour le cobaye du sérum de certains épileptiques ». (. R, Socidté de
Biologie, 10 décembre 1926, p. 1049.
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ou dans la carotide, ne détermine plus que de légers ac-

cidents passagers quand il est introduit dans le ceeur droit;

la licature des carotides permet aussi d'éviter tout effel
nocif,

Les cobayes peuvent étre vaccines contre le choce sérique
par 'administration de doses subintrantes ou par linjec-
fion ménagée d'un précipité inerte; la réplétion des vais-
seaux, les anesthésiques empéchent les troubles de se pro-
duire, en un mot, le choc par le sérum d'épileptique
présente les mémes caractéres généraux que le choc ana-

phylactique.

A la suite de ces expériences, nous avons donc supposé
que le sang des épileptiques possédait la propriété de don-
ner des floculats au méme titre que la dose déchainante
dans l'anaphylaxie, mais nous avons constaté plus tard,
par des expériences-témoin effectuées chez des sujets sains,
que le sérum injecté dans les mémes conditions se compor-
tait de la méme maniere el donnait lieu exactement aux

meémes désordres.

De méme que tous les sérums d'épileptiques ne sont
pas foxiques, de méme on rencontre, avec une fréquence
moindre cependant, des sérums humains normaux qui sont
nocifs et d’autres qui ne le sont pas. On retrouve aussi.
chez un méme individu normal, la méme variabilité de la

nocivité sérique que chez les malades.

Nous devons en conclure que les accidents déclenchés
dans tous les cas ne sont pas dus & des poisons; il se fait
simplement des floculats par réaction intercolloidale et

nous avons appris a connaitre quels fdacheux effets de
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déréglement des fonctions vilales ces floculats sont sus-
ceptibles d’engendrer.

Mais si le sérum des épileptiques ne renferme pas de
poisons, comment pourrons-nous admetire 'hypothese du
mécanisme toxique qui s’accorde cependant bien, dans une
certaine mesure, avec le caractére paroxystique des acci-
dents, avec leur intermiftence et leur retour périodique ?

Cela nous parait d’autant moins acceptable que, comme
le fait trés juslement observer HARTENBERG, on ne con-
coit guére qu'un poison, quel qu'il soit, assez violent pour
produire une sidération totale de toutes les fonetions psy-
chiques, puisse s’accumuler progressivemeni{ dans les cel-
lules de la corticalité jusqu'au moment précis ou éclatera
la crise et cela sans donner lieu & aucune manifestation
préalable.

Quelques minutes avant 1'acces, les facultés intellectuel-
les demeurenl intactes, ce qui n’est pas compatible avec
I'imprégnation profonde du systéme nerveux cenfral et
comment cette imprégnation pourrait-elle subitement cesser
avee 1'acces ? Que deviendrait le poison quand le sujet a
récupéré en quelques instants toute sa conscience et tout
son psychisme normal ?

L'instantanéité de I'attaque est, d’autre part, incompa-
tible avec un phénoméne progressif d'absorption d'une to-
xine par la cellule.

Un autre argument, tiré trés judicieusement, par le méme
auteur, de l'action des médicaments anti-épileptiques vient
encore ruiner la théorie du mécanisme toxique. |

Le poison épileptogéne doit nécessairement étre un poi-

son stupéfiant puisqu’il produit une inhibition des centres
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psychiques; or, ce sont précisément les sédatifs du sys-

(dme nerveux, comme le chloral, les bromures, le gardenal,
la borosodine, qui ont le pouvoir d'atténuer, d’éloigner ou
de supprimer les crises, alors qu’ils devraient rationnel-
lement les aggraver, si cette théorie était exacte.

D'autre part, les traitements habituels de désintoxica-
fion : saignée, purgatifs, si efficaces dans l'urémie et I'é-
clampsie, sont sans effet chez les épileptiques.

HARTENBERG ajoute que, malgré de trés nombreuses re-
cherches, aucun expérimentateur n’a réussi a extraire du
sang, des urines, de la sueur, du liquide céphalo-rachidien,
du cerveau des épileptiques, une substance capable de re-
produire, chez I’'homme, la manifestation comitiale typique.
c'est-a-dire la perte de connaissance subite et breve avec
retour immeédiat a la conscience.

Nous formulerons quelques réserves & propos de ce der-
nier argument. Nous sommes convaincu que des froubles
paroxystiques comparables & ceux du mal sacre ne peavent
étre obtenus expérimentalement que par l'injection intra-
cardiaque ou intra-artérielle de floculats ow de substances
floculantes, protéiques ou autres; or, chez 'homme, de tels
essais ne paraissent point avoir été tentés et nous estimons
quaucun physiologiste ne consentirait a se livrer a de
telles expériences, mais, chez I'animal, il arrive fréquem-
ment que l'administration intra-vasculaire de certains
extraits organiques conduise & des troubles pathologiques
assez voisins de ceux qui surgissent chez les épileptiques.
Ces troubles ne sont cependant pas identiques el nous en

donnerons plus loin la raison.

Malgré toutes ces objections a la théorie du mécanisme
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toxique, il faut bien reconnaitre que l'intoxication joue un
role incontestable el incontesté dans le déclenchement des
crises, mais ee n'est point un poison spécifique qui inter-
vient alors, car I'émotion, le traumatisme, la modification
dans la séerétion glandulaire interne, aboufissent exacte-
ment au méme résultat.

Or, toutes ces perturbations ont un effet commun : elles
froublent 1'état humoral; ce sont les causes génératrices
des floculations.

Les partisans de la théorie toxique ont ‘assimilé souvent
la erise épileptique au choe anaphylactique, en raison de
son allure, de son apparition et de sa disparition subites:
on croyait, en effet, avant nos travaux, a la formation d’un
poison anaphylactique, mais nous avons démontré qu'il
n'y a formation d’aucun corps toxique dans ces phéno-

menes; il se fait simplement des floculations (1).

Comme les conditions de production des floculats sont

aussi celles des paroxysmes comitiaux, nous sommes done
amené & conclure qu'un rapport de cause a effet régit le
phénomene: mais cetle assimilation suscite immédiatement
une sérieuse critique.

Le choe anaphylactique classique ne ressemble point.
dira-t-on, a l'accident comitial; on ne trouve, dans ce der-
nier, ni la chute brusque de la pression artérielle, ni la

défaillance du pouls, ni les éruptions, les vomissements,

la diarrhée, les hémorragies, ete... Si le choc anaphylac-

tique vrai ne s’accompagne pas, en général, de perte de
connaissance, cetle inhibition semble cependant se mani-
fester assez fréquemment dans d’autres chocs colloidaux.

(1) Auguste LUMIERE, « Le probléme de l'anaphylaxie ». O, DoIx,
éditeur, Paris, 1925,
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Cette différence de symptomatologie tient, selon nous,
ce fait que les floculats déclenchent le choe anaphylactique
chez des sujets sains, dont les différents appareils organi-
ques sont normaux et il faut pour cela que la floculation
soit suffisamment abondante, tandis que les épilepliques
sont des malades dont certains centres nerveux corticaux
présentent une hypersensibilité telle que la moindre flocu-
lation vient profondément troubler les fonctions de ces
centres, ces précipitations plasmatiques minimes sont im-
puissantes, chez le sujet normal. & provoquer un trouble
notable tandis qu'elles suffisent & perturber le fonction-
nement des appareils nerveux pathologiquement suscepti-

bles détre influenceés.

Nous pouvons citer, a I'appui de cette thése, une con-
firmation expérimentale déeisive : prenons une substance

choquante et injectons-la & une dose assez faible pour
qu'elle ne détermine chez un sujet sain que/des effets ex-
trémement faibles ou méme inappréciables; dans les
mémes conditions, I'injection pratiquée a un épileptiqua

déelenchera la crise typique.

Une altération endocrinienne, une frayeur, une intoxi-
cation, une infection, ete... susceptibles de modifier 1'équi-
libre colloidal et de donner quelques réactions de flocula-
tion, n'entraineront pas d'accidents graves quand les
organes seront sains et absolument normaux, tandis qu’au
confraire, ces floculations deviendront I'origine de syndro-
mes psychiques, épileptiques, asthmatiques, basedowiens,
ete... suivant I'appareil organique qui aura été antérieure-
ment prédisposé par une lésion, une hyper-sensibilisation

héréditaire ou acquise.
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29 Meécanismes circulatoires.

Pour expliquer l'ischémie responsable de [I'inhibition
dans la perte de connaissance caractéristique de la crise
comitiale, on a invoqué la congestion, I'cedéme de la massa
cérébrale, la stase passive ou l'anémie par vaso-consirie-
tion ou bien encore I'hypertension du liquide eéphalo-
rachidien. La plupart de ces processus, en augmentant le
volume du cerveau, conduisent a 'arrél de la circulation,
par compression, dans les capillaires du cortex.

Toutes ces hypotheéses ne sont que de simples vues de
'esprif, car I'examen direct du cerveau, qui a pu parfois
étre effectué, a révélé plutdt un affaissement des circon-
volutions au début de 'acces; les ponctions lombaires n’ont
pas d’ailleurs moniré I'hypertension incriminée et n’ont
jamais empéché I'éclosion des accidents. D'ailleurs, aucun
des phénomeénes habituellement pathognomoniques de la
compression cérébrale : stase papillaire, vomissements, cé-
phalée, ne se manifestent.

Par confre, la thése de I'anémie par spasme artériel

serait plus acceptable et s’accorderait assez bien avec l'af-

faissement de l'encéphale au début de la crise, la paleur

rétinienne et eelle de la face au méme moment.

Ce qui ne semble pas douteux, c’est que des phénoménes
vaso-moteurs, qui ne sont pas d’ailleurs d'une grande in-
tensité, surviennent bien & l'occasion de 'acceés. Mais en
admettant qu’ils entrent pour une part dans sa genése, cette
théorie ne nous apprendrait pas pourquoi ils se produisent.

Rappelons toutefois que la résection du sympathique,

pratiquée par JABOULAY et par JoNEsco, en vue d’empécher
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le spasme des artéres encéphaliques, n'a donné aucun re-
sultat; & l'encontre de la théorie qui attribue un role é
ce spasme, HARTENBERG a constaté que les inhalations de
nitrite d’amyle étaient inefficaces et que la trinitrine ag-
gravait méme les accidents, ce qui coneorde d’ailleurs avee
ce qui se passe lors de I'action des floculats.

D’autre part, comme l'ont observé LAIGNEL-LAVASTINE
et TiNer, la sympathectomie péri-carotidienne peut avoir
quelque influence heureuse sur le mal comitial.

En somme, des phénoménes vaso-moteurs se produisent
d'une facon modérée dans I'épilepsie et ce sont, & notre

avis, les floculations circulantes qui en sont responsables,

3° Mécanismes dynamiques.

Les partisans de cette conception attribuent I'épilepsie a
une perturbation primitive de l'activité propre du cerveau.
En estimant que les facultés psycho-sensitivo-motrices
seraient troublées primitivement chez les malades qui nous
occupent, on ne nous apprend rien, on ne nous dit point
pourquoi, ni comment.

On sait que les excitations nerveuses directes ou reéflexes
sont capables de conduire a des phénomenes d'inhibition;
or, précisément, les excitants du cerveau, tels que 'alcool,
le café, le thé, la morphine, I'atropine, favorisent I'appari-
tion des crises, tandis que les anesthésiques et les analgé-
siques la retardent, I'atténuent ou l'empéchent.

HarTeENBERG appelle trés judicieusement 'attention sur
les deux faits suivants

I° Quand un cerveau est anesthésié par le froid ou par
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la cocaine, il est impossible de déclencher une crise expé-

rimentale par excitation.

20 L’excitation iniliale est révélée dans certains cas par
des prodromes et des auras d’excitation sensitifs ou mo-

teurs.

« D'ol1 vient cette excitation initiale, ajoute-t-il ? Treés
« vraisemblablement du cerveau. Il esl, en effet, extré-
« mement probable que toute épilepsie a pour cause pre-

« miere une lésion cérébrale ».

L'auteur a découvert cette lésion dans 80 % des cas
pour lesquels il a pu pratiquer des autopsies et, étant don-
née cette imposante proportion, il est bien probable que
des altérations plus diserétes, invisibles macroscopique-
ment, devaient exister également chez les aufres sujets.

Clombien de fois, en effet, au cours de nos innombrables
expériences, avons-nous constaté, a I'examen histologique
minutieux, des altérations tissulaires qu'un simple examen
a I'eil nu ou méme 4 la loupe ne nous avait pas permis
de découvrir.

C'est aussi pour cela qu"HARTENBERG conclut avec raison
que « ce qui est capital pour la production de I'épilepsie.

« c’esl la présence d'une lésion »; puis il ajoute

« Et ceci étant admis, on peul supposer que cette lésion,
agissant a la maniére d'un corps étranger, comme une
esquille ou une tumeur, entretient autour d'elle, dans
les éléments nerveux du voisinage, une irritation chro-
nique. Habituellement, cetle irritation demeure latente
mais, de temps en temps, soit par sommation d'excita-

tion, soit sous l'influence de causes incidentes, cette
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irritation augmente d’intensité jusqu'au moment ot un
seuil eritique étant atteint, elle se libérera par une brus-
que décharge d'excitatlion. Si la lésion réside dans une
zone silencieuse du cerveau, cette excitation passera ina-
percue, si elle siége, au contraire, dans une sphére sensi-
tive ou motrice, elle se manifestera par des froubles
correspondant aux fonctions de cette sphere et qui
seront des équivalents ou des auras sensitifs ou mo-

teurs ».

L'emmagasinage des excitations élémentaires, puis leurs
décharges brusques qui feraient du tissu nerveux un véri-
table accumulateur. ne nous ont pas donné salisfaction parce

que ces phénoménes ne s’appuient pas sur des faits connus

el, de plus, on ne concoit pas pourquoi aucun symptdme

ne se manifeste pendant I'imprégnation préparatoire, ni
pour quelle raison la saluration arrive & un moment donne.

Cette hypothese n'explique pas davantage comment une
infection, une émotion, une dysfonction endocrinienne,
un traumatisme, donnent lieu exactement au méme phéno-
meéne, ni par quel mécanisme l'accumulation des excita-
lions se frouve détruite par les anesthésiques.

Si nous faisons appel, au contraire, a la théorie col-
loidale et &4 la floculation, toutes ces obscurités disparais-
sent.

Les centres nerveux supérieurs des épileptiques présen-
tent des zones lésionnelles qui les rendent hypersensibles &
lexcitation par les floculats.

Quand, & la suite d'une des nombreuses causes suscepti-

bles d'engendrer des précipitations plasmatiques : causes
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infectieuses, toxiques, émotives, endocriniennes, frauma-
tiques, une floculation vient & apparaitre dans le plasma
circulant, cette floculation, brusque en général, vient exci-
ter subitement le point lésé de I'écorce cérébrale et déclen-
cher non seulement I'inhibition, mais les convulsions, les
actions vaso-motrices et tout le cortége des symptémes de
la crise comitiale.

On congoit dés lors que les médicaments susceptibles de
diminuer celte excitabilité puissent étre employés utilement
pour combattre I'affection.

La notion de la floculation ouvre, en outre, une voie
nouvelle pour le traitement de ’affection.

Considérons, en effet, un sujet qui a été, jusqu'a un
moment donné, indemne de toute manifestation épileptique
et qui, & la suite d'un choe émotif, d'une infection ou de
I'une des causes déterminantes épileptogénes que nous
avons énumérées, entre tout & coup dans la période des
crises qui vont dés lors se succéder & des intervalles va-
riables.

La lésion ou I'hypersensibilité cérébrales, qui parais-
sent primitivement nécessaires & 1'éclosion des troubles,
existaient immédiatement avant comme aprés cette atteinte
initiale et les accidents n'ont éclaté que parce qu'un flo-
culat s’est formé subitement dans la circulation.

C'est &4 partir du moment ol l'instabilité plasmatique
survient, olt les colloides circulants deviennent aptes a
précipiter sous des influences diverses que les crises se
succedent chaque fois que les précipitations viennent &
se produire.
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Tant que l'équilibre colloidal des liquides humoraux
n'est pas rompu, la lésion reste silencieuse.

Si I'on veul revenir a I'état primitif et empécher le
retour des précipitations sanguines, il faudra rendre aux
liquides humoraux leur stabilité.

C'est précisément par ce processus que l'on parvient a
guérir quelquefois les épileptiques. On ne guérit pas la
lésion en quelques jours, mais on stabilise les colloides
micellaires du plasma.

La littérature médicale renferme de nombreux exemples
de ces guérisons ou d'améliorations dont la durée dépend
de la persistance de la stabilité plasmalique.

Suivant les especes, on peut réaliser la stabilisation par
les extrails endocriniens, I'autohémothérapie, les protéines
les plus diverses et méme par des produits chimiques.
LEREDDE a cité trois cas de guérison d'épilepsie récente,
sans aucun signe de syphilis, par I'arsénobenzol et ce pro-
duit a simplement modifié la résistance du sérum & Ia
floculation.

Si I'altérabililé colloidale dépend d'un état anaphylac-
tique, c'est & la désensibilisation spécifique qu'il conviendra
de s'adresser et nous en possédons deux exemples person-

nels fort suggestifs

Le premier est relatif & un adolescent, dgé de 17 ans,
intelligent et actif, sans antéeédents connus, Wassermann
négatif, qui, a la suite de troubles gastro-intestinaux, a vu
s'installer un syndrome épileptique, d'abord discret, puis qui

s'esl accentué en quelques mois, les crises se rapprochant,

les fonetions intellectuelles s'affaiblissant au point que le
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malade, aulrefois plein d’entrain, ne put continuer son
travail.

Nous avons préparé, & ce moment, un dermo-vacein
désensibilisateur a base de bacterium coli dont I'application
a4 amené une guérison en quelques semaines.

Cetle guérison s’est maintenue pendant deux anndes
mais, a 'occasion d'une fatigue excessive et d'un écart de
régime ayant troublé les fonctions digestives, une nou-
velle crise est apparue a la suite de laquelle le traitement
a été repris et, depuis, le sujet n’a plus eu aucune atteinte.

Le second cas se rapporte a un sujet alcoolique, interné
depuis trois années a I'Asile de Bron et atteint d'une folie
mystique, avec une dizaine de crises épileptiques par mois
présentant aussi des paroxysmes furieux et qui se trouvait
dans cet état stationnaire depuis son hospitalisation.

La désensibilisation par de larges scarifications, prali-
quees-avec un dermo-vacein colibaciilaire, a guéri com-
plétement ce malade en quelques jours. Jusqu'a sa sortie
de l'asile, ¢’est-a-dire pendant les trois mois qui ont suivi
le traitement, il n’a plus eu aucun accés.

[ faut convenir que la pierre d'achoppement de ces
traitements est la détermination de la substance capable
de réaliser la slabilisation humorale : tantot ce sera une
hormone, tantét un produit alimentaire, tantot une excré-
tion microbienne, tantdt une protéine cellulaire autogéne
ou hétérogéne.

On ne peut, pour l'instant, se guider que sur quelques

vagues indices, tirés principalement des conditions de pro-

duction de la premitre manifestation comitiale.

Les quelques suceés déja obtenus ouvrent un champ
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nouveaun a des investigations dans une voie qui ne parait
pas avoir été abordée jusqu’ici.

Quoi qu'il en advienne, tous les faits relatifs au choe
épileptique s’expliquent grace & la théorie colloidale et
i la floculation et nous n'en trouvons aucun qui lui soit

opposable.

II. — CHOGC ASTHMATIQUE.

Dans chacun des chapitres préceédents, nous avons
signalé les deésaccords qui divisaient les médecins, d'une
facon constante, lorsqu’il s’agissait de fournir une expli-
cation pathogénique des troubles de choe que nous avons
passés en revie.

Les confroverses sont devenues plus fréquentes el plus
aigués encore quand-les' eliniciens ont wvoulu discuter les
origines des crises asthmatiformes, parce que les sujets
qui en sont atteints sonl trés nombreux.

L'asthmatique est, en effet, parmi les choqués, I'un des
malades que le praticien rencontre le plus souvent sur sa
route et qui continue, la plupart du temps, a réclamer un
soulagement que les ressources de la thérapeutique n'ont
généralement pas été en mesure de lui procurer antérieu-
rement.

Gependant, il arrive que les symplomes s’amendent eb
méme que le malade guérisse, mais par des traitements
fort différents, tantot a la suite d'une infeclion intercur-
rente accidentelle, tantdt sous linfluence d'un régime par-
ticulier, de la déchloruration, d'un traitement par les com-
posés iodés ou par désensibilisation spécifique ou non, ou
encore par une cautérisation nasale, une cure thermale ou

méme spontanément.
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Tour & tour, ces divers moyens, réussissent ou échouent,
ce qui ne manque pas de contribuer & jeter la confusion
dans les esprits, d'autant que les causes de l'affection pa-
raissent @ priori étre multiples.

Les crises apparaissent parfois chez des sujels ayant un
polype ou une uleération nasale ou chez ceux qui sont vie-
limes d'une irritation pharyngée, glottique ou auriculaire
du pneumogastrique; soit encore chez les tuberculeux, les
brighliques, les cardiaques, les rénaux, les hépatiques, les
intoxiqués ou les anaphylactisés.

Et n’y a-t-il pas aussi ce fameux asthme essentiel dont
la genése est encore plus mystérieuse ?

L'étiologie et la thérapeutique de I’asthme, par leur poly-
morphisme, ont dérouté les médecins qui restent trés divi-
sés quant & la pathogénie de la maladie; les uns l'attri-
buent plus spécialement & ume altération de l'appareil
respiratoire, les aufres & un trouble du systéme nerveux,
d’aufres encore incriminent les intoxications, les dysfone-
tions glandulaires ou organiques diverses. Et la querelle
continue depuis des siécles, compliquée encore, ces der-
niéres années, par l'intervention d'une notion nouvelle
la sensibilisation anaphylactique.

Finalement, I'opinion a prévalu que l'asthme n’est qu'un
syndrome & la base duquel il faut chercher des causes bien

différentes. Or, la distinetion entre les origines nerveuse,

respiratoire, toxique ou anaphylactique, segmente simple-

ment le probléme sans en donner la solution pathogénique.
Pourquoi et comment toutes ces causes étiologiques con-
duisent-elles & la crise asthmatique ?

Plus difficile devient encore la compréhension du méca-
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nisme de I'asthme sans cause apparente, c'est-a-dire de
I'asthme essentiel ?

Ces considérations générales étant posées, nous allons
tenter de pénétrer plus avant dans les détails de la question
en envisageant les principales théories qui ont été propo-

sées en vue d'élucider la pathogénie de l'affection.

1 Théorie toxémique.

Cette théorie a été brillamment défendue par SEDILLOT
dans un captivant ouvrage plein d’entrain, ot la conviction
ardente de I'auteur est appuyée par de nombreuses obser-
vations fort suggestives (1)

Pour StpiLror, il n'y a qu'une seule cause directe de
asthme qui est U'état d'intozicalion neuro-arthritique, uri-
cémique, créé par une pelite insuffisance fonctionnelle de
la cellule hépatique.

Ce clinicien admet bien qu’il existe des causes occasion-
nelles, sortes d'épines irritatives capables de déclencher un
accés d’asthme : « Voiei un asthmatique, écrit-il, qui fera

sa crise chaque fois que vous lui ferez respirer une rose.

La méme rose, vous la ferez sentir impunément & cent

mille personnes. Dans ce nombre, vous trouverez plu-

sieurs centaines d’asthmatiques. Deux ou trois, parmi
eux, feront leur crise pour avoir mangé un cecuf ou
« pris un cachet d’antipyrine, mais tous les autres feront
« leurs crises sans aucune cause occasionnelle apparente;
« I'odeur de la rose chez l'un, l'ingestion de I'antipyrine

« ou de I'ceuf chez I'autre, viennent déeclencher la crise parce

(1) J. Sfprrror. « L'asthme : Uricémie respiratoire spasmodique d’ori-
gine hépatique ». L. ARNETTE, éditenr, Paris, 1926.
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« que I'un et 'autre, d’avance, sont en puissance, de par

¢« leur état d'intoxication neuro-arthritique uricémique.
Modifiez le terrain, U'épine cesse d’étre opérante. Elle
disparait; or, c'est & cause de ces épines trés rares, ac-
cessoires, négligeables au point de vue du trailement,
qu'on a entrepris de disperser, de saboter la vieille patho-
génie uniciste de I'asthme .»

Yartant de ces données, I'auteur cherche, chez ses mala-
des, & dépister la dysfonetion hépatique, en dehors de la-
quelle il prétend que 'on ne peut comprendre I'arthri-
tisme.

(Yest ainsi qu'il considére, en somme, I'asthme comme une
maladie de foie & manifestations pulmonaires ou plus
généralement respiratoires, d'on il déduit que le traite-
ment doit étre celui de I'hépatisme et consister surtout dans
un regime lacto-fruito-végétarien, complété par la cure de
déchloruration & laquelle il attache une particuliére im-
portance.

A notre avis, il y a dans ces indications une grande part
de vérité mais, comme nous nous proposons de le montrer,
la généralisation de T'auteur est quelque peu abusive. Si
cette theése, en effet. s’accorde assez bien avee un grand
nombre de faits, il en est d’autres qui lui sont opposables
et, de plus, elle ne nous enseigne nullement pourquoi et
comment I'uricémie déclenche des crises d’asthme.

Voici les arguments principaux que 1'on peut invoquer

a 'encontre de cette conception

@) Puisque I'alimentation lacto-fruito-végétarienne, com-

binée avec la déchloruration. constitue la base du traite-

ment des asthmatiques, pourquoi des nourrissons qui n'ont
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pas cess¢ d'étre au régime lacté et qui n'onl pas ingeéré de
sel. auraient-ils des acceés d’asthme trés rebelles 2 L'hypo-
these de I'uricémie ne parail guére applicable & 'asthme

infantile.

L) Quand Seproror proclame la faillite du trailement
par désensibilisalion, il exagére considérablement. Innom-
brables sont maintenant les améliorations et les guérisons
obtenues par cette méthode et les médecins qui se sont
attachés a l'appliquer sont convaincus de son efficacité.

On dit bien que les guérisons ne sont pas toujours du-
rables el que les sujels se resensibilisent; cela n'est pas
contestable, mais il en existe qui sont frés persistantes, qui
paraissent méme définitives et, de plus, n'en est-il pas un
peu de méme avee le traitement diététique ? 11 y a des réci-
dives avec toules les méthodes. El puis les guérisons par
désensibilisation, toutes temporaires qu’elles puissent étre,
n'en existent pas moins, elles sont parfaitement réelles et
effectives, elles subsistent pendant des mois au moins; or,
elles n'ont agi que sur 'équilibre humoral, sans s'adresser

ni a 'etat hépatique, ni & I'uricémie.

¢) Dans l'ordre d'idées de la désensibilisation, il est une
forme d’asthme a laquelle nous nous sommes principale-
ment intéressé : c¢’est I'asthme des anciens bacillaires dont
SEpILLOT conteste la spécificité et qu’il fait entrer dans le
cadre de l'iu"|'l:}t‘lr=1n|.’.

Or, nous avons, depuis six ans, préparé un dermo-désen-
sibilisateur & base de bacilles de Koch dégraissés qui, appli-
qué en larges scarifications chez des vieux tuberculeux fi-

breux asthmatiques, a donné des résultats heureux par




326 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

centaines, résulfats qui sont méme, parfois, véritablement
surprenants.

Nous connaissons des malades qui, depuis des mois et des
annees, élaient priveés de sommeil, passant leurs nuits dans
un fauteuil, avec des crises angoissantes des plus pénibles;
ces malades qui avaient suivi tous les traitements habituel-
lement préconisés, y compris le régime, la déchloruration,
le traitement ioduré, qui avaient essayé les saisons ther-
males, sans aucun succes, ont été guéris en quelques jours
par la dermo-désensibilisation.

Les Docteurs BonNnaMour, médecin des Hopitaux de Lyon,
et DUQUAIRE ont déja communiqué, dans différentes occa-
sions, un certain nombre d’observations se rapportant a
cette méthode, la thése de Cosnier (1) en renferme d’autres,
mais il en existe bien davantage, notamment celles de 1'un
de nos collaborateurs, le Docteur Borsser, qui se propose
de les publier prochainement, pour ne citer que la série la
plus importante comportant plus de cent cas favorables.

d) Nous pouvons aussi nous demander pourquoi, si la
conception de SEpIiLLoT était exacte, des malades qui ne pré-
sentent aucun signe d’hépatisme seraient parfois atteints
d'aceidents asthmatiformes ?

Des sujets n'ayant aucun passé hépatique, présentant un
foie tout a fait normal, et dont 1'excrétion urinaire ne ré-
vele aucune uricémie, peuvent néanmoins avoir des accés
dyspnéiques spasmodiques. 11 est vrai que I'auteur de la
théorie urotoxique pourra prétendre que ces malades sont
cependant des hépatiques, l'acide urique étant retenu dans

(1) A, CosNiER. « De la vaccination antituberculeuse curative dans
I'asthme et le rhumatisme tuberculenx ». Thése de Lyon, 1925.
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les tissus, ce qui empéche de déceler sa présence en exces
dans l'urine. Mais on conviendra qu'un tel argument, bien
qu'il ne soit pas sans valeur, parait quelque peu spécieux et
il demeure incontestable que d'innombrables individus at-
teints d’hépatisme n’ont jamais de crises d’asthme, tandis
que d’autres dont la glande parait indemne et fonctionne

normalement sont des asthmatiques.

¢) La théorie uricémique ne permet pas de comprendre
les guérisons instantanées ou rapides par les agents les plus
différents.

Voici, par exemple, ZIBKRAF qui traite ses asthmatiques,
avec un grand sucés, au moyen d’injections intraveineuses
de silicate de soude & la dose de 0,01 a 0,02 (1).

MaNINT cite un cas d’asthme typique invétéré, ayant re-
sisté & toutes les thérapeutiques, chez un malade, qui devait
8tre un paludique ignoré, et qui ful guéri complétement
par le seul traitement quinique (2).

Par contre, on a vu des états asthmatiques disparaitre
totalement & la suite d’'une grande attaque paludéenne (3),
d’une rougeole ou d'une infection aigue.

Entre les mains de Prrzerakis, les injections infra-
vasculaires de chlorure de calcium se sont montrées tres
efficaces contre I'asthme; les extrails endocriniens ont éte

aussi utilisés dans le méme but avec succes. ete., etc...

On ne peut pas prétendre que tous ces moyens sont di-

rigés contre I'uricémie.

(1) ZIEKRAF, « Asthme et silicium ». Munchener Med. Woch, 3 sept.
1926, p. 13.

(2) Carlos MANINI, « Asthme et paludisme ». Bull. de la Soc. Aréd.
des Hépitauzr de Paris, 1926, p. 1025.

(8) V. CorRDIER. « Guérison de crises d'asthme par les accds palu-
déens ». Presse Médicale, janvier 1926, p. 138.
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Nous avons pris, comme base de discussion de la théorie
toxémique, 'hypothése de I'uricémie et de I'hépatisme de
SEDILLOT parce qu'elle a été particulirement bien défendue

par cet auteur, mais les objections que nous lui avons

adressées s’appliquent aussi aux autres théories toxiques

qu’il ne nous est pas possible de mieux accueillir.

On remarquera, en passant, ce fait curieux qu’une intoxi-
cation ou une infection capables d’engendrer les crises peti-
vent aussi les faire disparaitre, ce que la théorie colloidale
peut seule expliquer.

Si la méthode de désintoxication de S¥piLror est fré-
quemment efficace, ce que nous ne saurions mettre en doute,
¢esk que son auteur s’adresse, sans le savoir, & une théra-
peatique antifloculante ef, si les procédés les plus divers
que nous avons rappelés remplissent aussi le méme but,
c'est qu'ils ont tous pour effet de corriger I'instabilité hu-
morale et d’'empécher les floculations plasmatiques respon-
sables des crises.

Clest aussi parce qu'il modifie I'équilibre colloidal sé-
rique que P. CANTONNET, s'adressant aux injections de pep-

toniode, obtient d'intéressants effets curatifs (1)

20 Théories anaphylactiques.

A propos de la discussion précédente, nous avons déja
fait une large allusion aux remarquables effets que l'on
pouvait parfois attendre de la désensibilisation, chez cer-
tains asthmatiques anaphylactisés par les produits d'ex-
crétion bacillaire, mais il est bien entendu que la dermo-

vaccination est inopérante chez les malades qui ne doivent

(1) P. CANTONNET. « Traitement curatif de I'asthme ». Editions md-
dicales, MALoINE, Daris, 1927.
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pas leurs troubles respiratoires & une imprégnation tuber-
culinigque.

[l convient de signaler que souvent les bacillaires soumis
au traitement par scarifications présentent, le jour méme
de l'intervention, un acces violent qui est 'un des indices de
Faclivité du procédé; quand I'antigéne tuberculeux pénétre,
en effel, dans I'dconomie, il donne une floculation en réa-
gissant sur les liquides humoraux anaphylaclisés par le
meéme agent, suivant le mode général bien connu de réac-
tion des antigénes sur les anticorps et cette floculation,
quand elle est assez abondante et rapidement formée, pro-
voque nécessairement une crise intense.

L'exacerbation due & la dermo-désensibilisation ne se
produira plus quand la pénétration de l'antigéne dans le
torrent cireulatoire s’effectuera plus lentement. La satura-
lion des propriétés sériques spécifiques aura done lieu, soit
progressivement sans entrainer d’accident, soit abondam-

ment et brusquement en occasionnant le choc asthmatique.

La sensibilité humorale peut exister pour les antigénes
les plus divers d'origine alimentaire, médicamenteuse, hor-
monique, microbienne, cellulaire autogéne ou hétérogéne,
mais elle peut aussi n'élre point spécifique : c’est ici une
instabilité colloidale indilférente qui s'est établie et qui fail

que le plasma flocule sous la moindre influence.

[1 suffit alors d'un trouble vaso-moteur, d'un change-
ment de température, de la pénétration dans l'organisme
de substances alimentaires en quantité un peu plus grande
que de coutume, au moment de la digestion intestinale.
pour que la préeipitation s'opére el que la erise éclate.

Confre celte instabilité humorale indifférente, les agents
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modificateurs de I'élat colloidal les plus divers peuvent
devenir efficaces.

('est ainsi qu'agissent les choes protéiques, notamment
les chocs légers, dans la méthode de Boucng et Hustin: la
déchloruration stabilise aussi le plasma en diminuant la
proportion des électrolytes dans le sang.

Le rdle du foie dans les propriétés des humeurs étant de
premiére importance, on congoit que linstabilité des
liquides organiques puisse étre due & un vice dans le mé-
tabolisme de cette glande et que le retour & ses fonections
normales s'accompagne d’une stabilisation humorale. C'est
la base de la méthode de SgpiLror. Comme les fonctions
hépatiques sont fréquemment troublées, on concoit aussi
que cette méthode soit trés souvent efficace.

Dans le cadre de la sensibilisation spécifique, on peut
distinguer les cas dans lesquels les antigénes agissent a des
doses infinitésimales sur la muqueuse nasale par exemple.
Il se fait alors une excitation locale qui, par voie réflexe,
engendre des phénoménes vaso-moteurs et, par suite, des
meélanges colloidanx et des floculations: les cautérisations
de la muqueuse atténuent ou suppriment alors son excita-
bilité tandis que la désensibilisation agit pour corriger I'ins-
tabilité spécifique du plasma. Mais, comme le fait re-
marquer si justement SEpiLrLor, ce type de malade est rela-
tivement trés rare et ne représente qu'une infime fraction
de T'ensemble des asthmatiques.

Plus intéressants, pratiquement, sont les cas de sensibi-
lisation par le bacille de Koch que nous avons signalés plus
haut et aussi ceux qui résultent d'un état anaphylactique
créé par les microbes qui végétent au niveau des bronches

ou du tube digestif.
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En ce qui regarde la flore bronchique, plusieurs auteurs,
notamment & 1'étranger, ont eu recours a la vaccino-

thérapie anti-asthmatique. Nous nous contenterons de rap-

peler les principales tentatives de ce genre.

D’abord celle de Taomas et de Mouy Tovart (1) qui ont
préparé des vaccins au moyen de bactéries hébergées par
leurs malades et ont relevé 51 % de sucecés complets et 23 %
d’améliorations importantes, 'dge avancé des sujets et la
longue durée de 1'état asthmatique n’ayant pas été des
obstacles & la réussite de la désensibilisation.

D’autre part, dans une importante étude sur le méme
sujet, présentée a ’Académie Royale de Belgique par I'un
de ses membres, le Docteur M. HAIBE, celui-ci signale qu'il a
trouvé, dans 80 % des expectorations des asthmatiques, un
streptocoque hémolytique auquel il attribue un role pre-
pondérant dans la sensibilisation. 11 prépare ses autovac-
cins en émulsionnant les crachats bronchiques dans du
sérum physiologique légérement phéniqué & 25 %. A la
température du laboratoire, les dilutions deviennent stériles
en 10 a 15 jours. Evitant ainsi le chauffage, il conserve aux
protéines microbiennes toute leur intégrité antigénique.

Grédce a I'auto-vaccinothérapie, HaiBe constate que 30 %

de ses malades sont restés guéris depuis quatre ans et 50 %
ont été considérablement améliorés. Dans 15 a 20 % des
cas, les résultats ont été nuls ou peu nets. L'auteur n'a
trailé que des sujets qu'il estimait 8tre atteints d’asthme
d'origine bronchique.

Nous avons commencé nous-méme a poursuivre quel-

(1) W.-8, TaomAas et M. de Mouy TovarT, « Traitement de 1'asthme
par les autovaccins ». Archives of Imternat. Med., t. 34, n® 1, juillet

1924,




332 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

ques essais de désensibilisation au moyen de vaceins cons-
titués par les microbes de la flore intestinale et, en parti-

culier, le bacterium coli, notamment dans des cas d’asthme

infantile; ces essais ne sont pas assez avancés pour que

nous soyons aulorisé a les relater mais nous pouvons
néanmoins dire, dés maintenant, qu’ils sont des plus encou-
rageants.

Si l'on additionne tous les succés de la désensibilisation
spécifique, on arrive a un total de guérisons impression-
nant qui démontre que la méthode n’a nullement fait fail-
lite, comme le prétend SEpILLOT.

3¢ Théorie de la sensibilité locale pulmonaire
ou para-pulmonaire.

BesancoN el IsraEL DE JoNe soutiennent avee raison que
tout foyer de sclérose pulmonaire, de quelque nature qu'il
soit, constitue un facteur contributif a la production de
Pasthme.

D’autre part, M. VErRNET, avec qui nous avons engagé
une discussion dans la Presse Médicale au sujet du méca-
nisme de I'anaphylaxie, attribue les crises de coryza spas-
modique et d’asthme & une sensibilité organique particu-
liere (1).

Si nous avons soutenu et croyons avoir prouvé que 1'état

anaphylactique consiste essentiellement dans la modifi-

(1) Auvguste LumMIBRE. « Que vaut la théorie de l'anaphylaxie basée
sur l'altération fonctionnelle de la sensibilité organique ? ». Presse Médicale,
1°7 geptembre 1926, p, 1105,

— M, VERNET. « Mécanisme et traitement des manifestations ana-
phylactiques ». Presse Médicale, 13 novembre 1926, p. 1427.

— Auguste LUMIERE. « A propos de la sensibilisation anaphylacti-
que ». Presse Médicale, 15 décembre 1926, p. 1574.
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cation humorale qui conduit a la floculation, il n'en est
pas moins exact que les effets des précipilations formées
peuvent varier suivant la faculté réceptive des différents
appareils soumis & I'excitalion directement ou par I'inter-
médiaire du sympathique.

Si la floculation est abondante et brusque, ce qui est
relativement rare, elle donne le choc anaphylactique typi-
que chez tous les sujets indistinctement; si elle est insuf-
fisante pour déchainer le cataclysme ou qu'elle se forme
lentement, elle pourra néanmoins troubler le fonction-
nement des organes hypersensibilisés par des lésions ante-
rieures ou de toute aulre maniére.

De ce point de vue, nous reconnaissons aujourd’hui vo-
lontiers la part de vérité que renfermaient les notions in-
voqueées par VERNET.

Il y a certainement la, comme l'avance SEpIiLLOT, des
épines irritatives qui peuvent siéger au niveau de l'écorce
cérébrale dans D'épilepsie, au niveau des alvéoles pulmo-
naires dans la crise d’asthme, au niveau du corps thyroide
dans la maladie de Basedow.

Mais ces épines irritatives ne sont pas la cause premiere
des troubles, car si 1'on assure convenablement la stabilité
humorale, elles deviennent complétement inopérantes.

Considérée isolément, 1'hypersensibilité organique est
tout a fail impuissante & faire saisir la raison pour laquelle
les moyens les plus différents, mais s’adressant tous a I'état
humoral, sont capables de supprimer ou d’atténuer les ac-
ces, sans toucher en rien aux appareils organujques.

Daxmeoporu, dans un mémoire sur la pathogénie de
asthme présenté a I'Académie de Médecine en 1925 estime

que tous les facteurs de I'affection agissent par I'intermé-
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diaire d'un facteur pulmonaire, mais il ne nous renseigne

pas plus que les autres auteurs sur la cause qui fait jouer

ce facteur (1).

Cette cause est inconlestablement la floculation. DANIELO-
POLU propose contre 'asthme la méme intervention chirur-
gicale qu'il a préconisée contre 'angine de poilrine, ¢'est-a-
dire la sympathectomie cervicale, respectant le ganglion
cervical inférieur, mais comportant la section de tous les
filets qui émanent du vague ou du laryngé supérieur et
qui se portent dans le thorax, la section du nerf vertébral
et de foutes les ramicommunicantes qui unissent le ganglion
cervical inférieur et I thoracique avec les VIe, VIIe, VIII®
cervicales et I'* dorsale.

I1 est possible qu'une felle opération donne des résultats,
puisque les phénomeénes déclenchés par les floculats sont
en somme la conséquence d'un déréglement sympathique.

Dans ces conjectures, on n’agirait, ni sur la cause pri-
mitive qui est la floculation, ni sur I'appareil de réception
qui est I'organe sensible, mais sur le systéme de transmis-
sion qui est le sympathique.

Rappelons, en protestant, que presque tous les auteurs
qui ont eu & traiter le probléme de 1'asthme et de la désen-
sibilisation font appel aux modifications sanguines au
cours des accés, aux variations de la formule leucocytaire
et des constantes sériques, c'est-a-dire & la pseudo-colloido-
clasie qui n’est pour rien dans la genése des accidents. Ces
phénomeénes, comme nous l'avons si souvent démontré ef
répété, ne sont que la conséquence de tout effet vaso-moteur.

(1) M. D. DanieLororv. « Sur la pathogénie de I'asthme et son trai-
tement médical et chirurgical ». Bull. de U'Académie de Médecine, t. 93,
1925, p. 505,
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Résumons : le primum movens de l'acets d’asthme est
la floculation plasmatique qui, insuffisante pour déclencher
un choe colloidal, doit étre cependant assez abondante pour
influencer le fonetionnement d'un appareil pulmonaire
doué de réceptivité par suite d'une lésion ou dune hyper-
sensibilisation antérieure.

Le floculat manifeste ses effets, par l'intermédiaire du
sympathique, sur la fibre lisse, sur le réseau de Reisses-
sen et le réseau alvéolaire qui en est le prolongement. Le
systtme nerveux organo-végétatif excité par le floculal
exerce de la sorte une action perturbatrice sur la fonction
respiratoire.

Pour que la crise surgisse, il faul, par conséquent, que
deux conditions indispensables se trouvent réunies

1° La destruction de la structure colloidale de-quelques
éléments plasmatiques aboutissant a la floculation.

2° La réceptivité organique locale permettant de recueil-
lir la perturbation sympathique.

Il faut, en somme, une force et un appareil récepteur
susceptible de la révéler.

Cette conception s’accorde avec tous les faits concernant
les processus asthmatiques : l'allure brusque des symp-
tomes, 'influence de la digestion qui aggrave ou détermine
laltaque, la disparité des causes déchainantes, physiques,
chimiques, hormoniques, infectieuses, toxiques, internes
ou externes, mais qui toutes conduisent a la floculation.

Elle explique, en outre, que tout ce qui peut stabiliser le

plasma, guérit : la déchloruration, le régime curatif de I'hé-
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patisme, la désensibilisation, le trailoment par les produits
1-r:!fir1'1'i[|i|'l1.~11 les chocs ]Jl'rt!r"i:;llll.-i ou autres, la cure cli-
matique, ete...

Elle nous montre le mode d’action de la médication pal-
liative .symplomatique qui atténue les réactions nerveuses
organo-vegétatives ou vasculo-sanguines (adrénaline, ex-
trail hypophysaire, morphine, belladone, ete...

Elle nous fait comprendre pourquoi la crise s'accoms-
pagne de troubles sympathiques et pourquoi des aceés plus
violents peuvent survenir a 'occasion de la désensibilisa-
tion.

L'instabilité humorale, qui est a la base des accidents.
peut tenir a des causes spécifiques ou non speécifiques, ce
qui nous donne la raison pour laquelle les traitements sta-
bilisateurs différent d'un cas & T'autre.

L nous pouvons augmenter la stabilité plasmatique pour

améliorer ou méme guérir 'asthmalique, 8’il nous est pos-

sible d’afténuer la sensibilité svmpathique pour réduire
P'acuité du déréglement fonetionnel, nous sommes bien
désarmés en ce qui regarde les lésions locales eréant I'hy-
persensibilité organique. |
Comme les premiers moyens ne sont pas toujours radi-
caux, qu'ils ne sont réalisables que dans une certaine
mesure, qu'ils n‘assurent souvent que lemporairement la
stabilité humorale suffisante, comme enfin nous ignorons
fréquemment la nature des antigénes sensibilisateurs ou
les causes de la fragilité colloidale des liquides humoraux,
on congoit combien la guérison des états pathologiques qui
nous occupent est parfois mal aisée et aléatoire et pourquoi
certains cas demeureront réfractaires a tout traitement.

) v oy a e 3 = e ) ’ 5
Pour vainere ces derniers, c¢’est encore i la théorie col-
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loidale qu’il faudra s’adresser, en lui demandant de nous
fournir les moyens d’empécher la formation des floculats,
de réaliser une stabilisation humorale plus solide et plus
durable.

Nous en revenons, avec SEDILLOT, & la conception uni-
ciste de la pathogénie de l'asthme mais, grace a la théorie
colloidale, cette conception est cohérente et concorde

avec tous les fails expérimentaux ou cliniques.

[1I1. (HOC THYROIDIEN ET MALADIE DE BASEDOW.

Le syndrome dans lequel sassocient I'hyperfrophie du
corps thyroide avec 'exophtalmie et la tachycardie avait
déja été mis en relief en 1722 par Saixt YVES, puis, ensuite,
par Frajant en 1800 et Parny en 1825, mais ce sont sur-
tout Graves et Basepow en 1835 et 1840 qui ont fait de ce
syndrome un type nosologique bien caractérisé auquel leur
nom a eté allaché,

Bien que prés d'un siécle se soit écoulé depuis que cette
entité pathologique s'est trouvée constituée, les médecins
ne se sont pas encore accordés sur l'essence méme et sur
Iorigine de 1'affection.

Le goilre exophtalmique, prétendent les uns, est
nne maladie de la glande thyroide, alors que les autres le
font dériver d'un trouble du systéme sympathique.

En fait, le basedowien présente un ensemble de désordres
fonctionnels dont la genése est liée & l'intervention simul-
tanée d'une hypersécrétion thyroidienne et d'un deéregle-
ment de I'appareil nerveux organo-végétalif.

Les principaux arguments qui tendent a déemontrer

I'existence de I'hyperthyroidisme sont les suivants
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a) L'administration de glande thyroide peut déterminer
Iapparition des symptomes de la maladie de Basedow chez
certains sujets normaux ou augmenter l'acuité des acci-
dents chez ceux qui sont déja alteints de ‘goitre exophtal-
mique.

b) Les crises aigués de basedowisme sont tout a fait
semblables & celles que provoque 'hyperséerétion thyroi-
dienne : hyperthermie, tachycardie considérable, troubles
psychiques du type maniaque ou agitation, sueurs profuses,
amaigrissement, fibrillation ou flutter auriculaire, hypera-
zotémie, elc... constituant le choc thyroidien par résorption
massive de produit glandulaire que 1'on observe parfois &
I'occasion d’interventions chirurgicales sur la thyroide.

¢) Le métabolisme basal est trés notablement augmenté,
aussi bien dans le goitre exophtalmique qu’aprés adminis-
tration de thyroxine.

d) Toutes les opérations chirurgicales qui ont pour objet
de réduire I'activité de la glande : exérése partielle, ligature
des vaisseaux thyroidiens, ou radiothérapie, non seulement
atténuent les accidents, mais peuvent aussi quelquefois pro-
curer des guérisons durables.

Dailleurs, I'’hyperthyroidisme s’explique fort bien par
I'hyperplasie glandulaire, le nombre des cellules séerétantes
se trouvant souvent augmenté dans des proportions nota-
bles ou méme énormes, il est rationnel d’admettre que la
seerétion deviendra plus abondante.

D’autre part, le rdle du sympathique découle des deux

groupes de fails qui suivent

a) Quand on excite le sympathique, les manifestations

pathologiques qui surgissent sont tout a fait comparables
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celles du basedowisme. « Ce sont d'abord des troubles
cardio-vasculaires, écrit AcHanp, tachycardie avec hy-
pertension légére portant principalement sur la maxima:
ce sont aussi des lroubles oculaires : exophtalmie et
mydriase; des troubles nerveux : sensation de chaleur,
insomnie, troubles du caractére, inversion du réflexe
oculo-cardiaque se traduisant par I'accélération du cceur,
diminution de la salive, du suc gastrique, diminution du
péristaltisme gastro-intestinal, réaction franche a I'épreuve
de GaerscH a l'adrénaline; des troubles nutritifs : amai-
grissement, augmentation du métabolisme basal, insuf-
fisance glycolytique, mise en relief de I'hyperglycémie et
de la glycosurie provoquée, ainsi que par les résultats po-
silifs de I'épreuve hypophysaire. Ces divers troubles sont
amendés par les calmants du systéme nerveux : valé-
riane, bromure, ésérine. »

b) La résection du sympathique cervical, pratiquée pour
la premiére fois a Lyon en 1896, par JABOULAY, puis par
JoNNEsco et par nombre d’autres chirurgiens ensuite, donne
dans le traitement du goitre exophtalmique des résultats
qui s’accordent avec les données physiologiques précéden-
tes; les phénoménes oculaires sont amendés ou guéris par
cette opération, tandis que les phénoménes cardiaques, mo-
mentanément améliorés, ne tardent pas, en général, a se

produire de nouveau.

Le broiement ou l'arrachement des nerfs conduisent aux

mémes effets.

On sait que I’école de Lyon a surtout contribué a I'étude
de la chirurgie du sympathique que JONNESCO a, de son coté,
développée en étendant ses résections a la portion cervico-

thoracique du nerf et au ganglion stellaire. Malgré tous ces
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travaux el les tenlatives auxquelles ils ont donné lieu, les
resultats enregistrés, bien que souvent posilifs, demeurent
encore inconstants.

L'ensemble de ces fails laisse planer sur la pathogénie
du goitre exophtalmique une grande ambiguité, certains
auteurs penchent pour une lésion primitive du corps thy-
roide, tandis que d’autres estiment qu'un trouble du sys-
téme nerveux sympathique préside 4 la genése des symp-
tomes de l'affection.

Jusqu'ici, I'étiologie, loin d’apporter quelque éclaircis-
sement au probléeme de la maladie de Basedow, n’a guére
contribué qu’a 'embrouiller.

En effet, il n'est pas rare de rencontrer des sujets qui,
antérieurement indemnes de tout syndrome basedowien,
accusent des palpitations el du tremblement immédiate-
ment aprés un choe émotionnel violent. Le déréglement

sympathique s’affirme en méme temps et persiste ensuite

avec tous les caracltéres que l'on rencontre dans le goitre

exophtalmique.

Lepoux rapporte notamment onze observations de ma-
lades chez lesquels I'émotion a été le point de départ du
mal de Basedow (1).

Beaucoup plus fréquemment, ce sont les processus in-
fectieux qui sont incriminés dans la genése de I'affection.
Cest ainsi que I'on voit subitement apparaitre les accidents
caractéristiques & la suite d'une scarlatine ou d'une autre
fievre éruptive, de la fieyre thyphoide. d'une otite, d'une

mastoidite ou d'une poussée de bacillose.

(1) LEporx. ¢ Le choe émotionnel dans I'étiologie des déséquilibres
sympathiques et du syndrome de Buasedow ». Revue Médicale de Franche-
Comteé, 15 octobre 1924, p. 205.

ar
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Les dysfonctions endocriniennes qui surviennent & I'oc-
casion de la puberté, du mariage, de la grossesse, déclen-
chent aussi quelquefois le syndrome de Basedow, qui peut
encore faire son apparition aprés une crise rhumatismale
ou un fraumatisme.

Et voici précisément ce qu'aucun pathologiste n'a pu
comprendre, ni expliquer jusqu’a ce jour : pourquoi une
émotion, une infection, un traumatisme, un trouble sécré-
toire, endocrinien, wn acces de rhumalisme, sont-ils au
méme titre capables d'engendrer le basedowisme ?

Il 0’y a pas de réponse a celle question en dehors de la
théorie colloidale qui vient, une fois de plus, & notre se-
cours pour éclairer ce mystére.

Toutes ces causes étiologiques sont génératrices de flo-
culats et, chez les sujets dont Tappareil thyroidien est
particuliérement réceptif par suite de dispositions organi-
ques héréditaires ou acquises, les floculats exciteront dune
facon anormale et exagérée les fonetions de la glande qui,
de ce fait, deviendra hyperplasique et donnera lieu a des
séerétions excessives, a 'hyperthyroidisme avec son cortége
symptomatique : tachycardie, hyperthermie, excitations
mofrices, troubles du caractére et psychose, ete...

A leur tour, les produits glandulaires déversés en ltrop
grande abondance dans la circulation réagiront sur les col-
loides plasmatiques pour donner des floculations qui exci-
teront de nouveau l'appareil glandulaire et ainsi de suite,
en eréant le cercle vicieux habituel de ces sortes de pro-
CesslIs.

Pour engendrer le syndrome basedowien il faut done
deux conditions capitales, comme dans tant d’autres éfats

pathologiques : une force, qui est constituée par l'action
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irritative du floculat et un appareil susceptible de reagir
sous son influence, en l'espéce, une glande thyroide suf-
fisamment hypersensible.

Le déséquilibre sympathique trouve également son ex-
plication dans notre théorie et I'efficacité des traitements
qui s’adressent, soit a la glande, soit au systéme NErvesx,
apparait comme entitrement rationnelle.

La symptomatologie, avec ses signes capitaux : lachy-
cardie, tremblement, exophtalmie ou ses accidents acces-
soires : moteurs, sensitifs, psychiques, vaso-moteurs, ther-
miques, culanés, urinaires, digestifs, respiratoires ou
génitaux, correspond & des modalités du déréglement sym-
pathique relevant de son excitation par les préecipites
circulants.

V. CHOC DIABETIQUE.

(LAUDE BERNARD écrivait en 1850 : « Je n'ai pas la
« prétention de croire que nous soyons arrivés encore &
Iexplication compléte de la maladie diabétique, bien
au contraire, qu'on se fasse I'opinion qu'on voudra de
cette maladie, qu'on T'appelle dystrophie fonectionnelle
ou autrement, ce sont des mots vides derriére lesquels
nous ne parvenons pas a cacher l'ignorance ot nous

sommes de sa cause reéelle, »

Nos pathologistes contemporains devraient reprendre au-
jourd’hui cette confession pour leur compte, car I'énigme
subsiste toujours et nous ne prétendons pas malheureuse-
ment, & notre tour, que nos conceptions, basées sur la na-
ture colloidale des tissus vivants. soient capables de la

débrouiller. Cependant, considéré de ce point de vue, le
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probléme recevra, peut-éire, linulq‘urrs éclaircissements qui,

dans l'avenir, contribueront & sa solution.
[En attendant, nous rappellerons les théories, aussi nom-

breuses que les jours de la semaine, qui ont été données

jusqu’ici comme des explications pathogéniques de I'af-

fection.

(Vest en premier lieu, avee BoucHARDAT, vers 1840, la théo-
rie gastro-intestinale, dans laquelle on admet que les sub-
stances amylacées sont trop rapidement el trop abondam-
ment transformées en sucre, grace a une perversion des
ferments digestifs.

Vient ensuite la théorie hépatique, proposée par CLAUDE
BeErNARD, en 1850, dans laquelle la fonclion glycogénique
du foie est mise en cause; GILBERT, puis WEILL el REBOULET
considérent que la dysfonction hépatique peut se manifes-
ter par deux ordres de troubles opposés : I'hyperhépatic.
dans laquelle la glande élabore trop le sucre et I'anhépatie
caractérisée par l'insuffisance du foie a retenir ou transfor-
mer le sucre élaboré dans I'acte digestif.

Plus tard, c'est la théorie pancréatique de LANGEREAUX,
appuyée ensuite par les expériences de VoN MEHRING ef
MINKERVSKI, puis par celles d’ALLEN, qui attribue la mala-
die & des altérations plus ou moins profondes de la glande.

La théorie nerveuse lire son origine de 'expérience clas-
sique consistant a faire apparaitre la glycosurie par exci
tation du centre bulbaire, soit directement, soit par action
sympathique réflexe. Les lésions bulbaires, les tumeurs du
mésocéphale, en s’accompagnant du syndrome diabétique,
plaident en faveur de cette notion.

La théorie rénale que LepiNg a formulée en 1895 fail

Jouer un role actif au rein dans I’hyperglycémie, concep-




LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

tion qu’il eonvient de distinguer de celle du diabéte rénal
de KLEMPERER, sans hyperglycémie, et qui consisterait sim-
plement en un trouble de la perméabilité du filtre rénal.

La théorie glycolytique, également de LEPINE, considére
que le rdle du pancréas dans le diabéte proviendrait de la
perte de I'une de ses fonctions spécifiques, de sa propriété
de sécréter des ferments desfructeurs des sucres.

Enfin, la théorie polyglandulaire dans laquelle on fait
intervenir 'altération simultanée, lésionnelle ou fonction-
nelle, de plusieurs glandes vasculo-sanguines, théorie hasée
sur ce fait que la glycémie est commandée par une série

d'organes endocriniens : il v a, en effet, des diabétes d’ori-

gine thyroidienne, parathyroidienne, surrénale. hypophy-

saire, aussi bien qu'hépalique, pancréalique el peut-dtre
rénale.

Tous les faits qui se rapportent & ces différentes théories
ont été contrélés maintes fois, ils sont parfaitement exacts
et il est hors de doute que I'hyperglycémie fait son appa-
rition, aussi bien a la suite d'un trouble endocrinien que
d'une lésion pancréatique, d'une dyshépatie, d'une tumeur
bulbaire, d'une infection ou méme dune émotion.
Comment concilier toutes ces observations ? Comment les
relier les unes aux autres ?

Allons-nous disloquer le type nosologique qu'est le dia-
béte en une série de syndromes diabétiques apparentés aux
troubles fonctionnels ou lésions des différents appareils
susceplibles d’intervenir dans la genese de la maladie ?

Les modalités de I'hyperglyeémie peuvent étre différentes,
mais son mécanisme intime primitif n'est-il pas, au con-
traire, toujours le méme ?

Tous les phénoménes biologiques sont complexes, plu-
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sieurs facteurs entrent en jeu dans leur production, il doit
en fre de méme du diabeéte. 11 y a, dans tous les cas, une
cause primitive du phénomeéne, un appareil de réception
el un .-a.\'sl-l‘-ml- de fransmission.

Sur ce grand principe, voici 'hypothése que nous émet-
lons pour expliquer tous les faits

La cause premiére constante est, comme dans un nombre
considérable de manifestalions pathologiques, le floculat;
lappareil récepteur est le centre bulbaire de la régulation
glycémique et le systéeme de lransmission est le réseau sym-
pathique avec ses terminaisons endovasculaires.

Pour que le diabéte prenne naissance, il faut done réunir

les conditions suivantes

Il faut avant tout que la susceptibilité du centre bulbaire
soil excessive: si elle est normale, aucun trouble ne sur-
vient dans la glycémie; si cette susceptibilité devient con-
sidérable, comme dans la piqire expérimentale du centre
nerveux ou dans les tumeurs siégeant & son niveau ou au
voisinage, l'excitation qui en résulte suffit a elle seule &
entrainer 'hyperglycémie; mais si I'épine irritative est
insuffisante par elle-méme pour dérégler la glycogenése,
il faudra une excitation complémentaire pour que le trouble
se produise. Ce sera alors le role du floculat, résultant de
Iinstabilité humorale ou de la sensibilisation, états qui
seront créés par les perturbations dans les séerétions endo-
criniennes, P'émotion, l'infection, les traumatismes, I'hépa-
tisme, voire les exces alimentaires, etc...

La pathogénie du diabéte serait ainsi univoque; il fau-
drait, en somme, que le centre bulbaire, régulateur de la
glycogenese, soit le siege d'une lésion irritative expérimen-

tale ou tumorale ou présente une altération qui le rende

24
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sensible directement ou par vole sympathique réflexe anx
excitations par les floculats.

Toutes les causes de production de floculals deviennent
alors nocives et ainsi s’explique le déclenchement du pro-
cessus diabétique & la suite d'un traumatisme, d’'une émo-
tion (1), d'une infection ou d'une dysfonclion des glandes
vasculo-sanguines.

On voit aussi, dans eette hypothése, pourquoi les modi-
ficateurs de 1'étal humoral, surtout ceux qui réalisent sa
stabilisation, parviennent parfois & améliorer ou a guérir
la glycosurie. C'est ce qui se passe dans les lrailements
protéinothérapiques (2), autohémothérapiques, colloidothe-
rapiques, ete...

(I'est pour la méme raison que I'amélioration ou la guc-
rison du diabétique s'observent quelquefois a la suite d'une
maladie infectieuse (3).

On concgoit aussi pourquoi 'adrénaline qui produit tou-
jours 'hyvperglyeémie ef, assez fréquemment, la glyveosurie,
est aussi diabélogéne : elle détermine, en effet, la vaso-
constriction des ecapillaires au niveau des centres de la
glycogenése; les vaisseaux sont alors moins permeéables,
moins élastiques qu'a I'état habituel et leurs terminaisons
nerveuses endovasculaires sont plus excitables par les flo-

culats normaux ou aceidentels.

Toute substance automotrope, vagotonique, est capable

(1) MALMINWERKA et MIKKONNEN. « Glycosurie chez les eandidats
it un examen », Skand. Arch. Physiol,, t. 45, 1924, p. (8.

(2) SiNGER. Wiener Klinische Woch, 1926, n® 1, « La protémothé-
rapie dans le diabdte sucré, Revue pratique de biologie appliquée 2 la
clinique et i la thérapeutique », t. 19, 1926, p. 219,

(3) N. RosexpErG. « Influence favorable des maladies intercurrentes
1w évolution dn diabdte sneré ». Klinische Woch., t. X, janvier 1926
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de combattre l'adrénaline dans ses effets diabétogenes
(Bayer), fait confirmé par EHRMANN pour la muscarine,
par GAUTRELET pour la choline, par PrckeT CLASSNER pour
la peptone, par FaLra pour la pilocarpine, et cela se con-
coit et s'accorde avec nos conceptions, puisque toules ces
substances, ou bien déterminent des phénomeénes vaso-
moteurs inverses de ceux de 'adrénaline — c'est le cas de
Ja muscarine, de la choline et de la peptone ou bien
atténuent la sensibilité du sympathique par lequel la trans-
mission des excitations au centre nerveux s'effectue : c'est
ainsi quagit la pilocarpine.

[l serait fort intéressant d’étudier plus & fond ces méca-
nismes en examinant, par exemple, si les précipités définis
tels que le sulfate de baryte, avec la vaso-dilatation intense
qu’ils provoquent, seraient capables de s‘/opposer a la glyee-
mie ou & la glveosurie adrénalinique. On pourrail aussi
essaver, dans le méme but, les médicaments vaso-dilata-
teurs, tels que les nitrites ou la trinitrine. 11y aurait lien
également de s’assurer que les anesthésiques, comme le
sérum éthéré, susceptibles de diminuer la sensibilité des
terminaisons endothéliales des nerfs gris, empécheraient
I'action glyeémiante de 1'adrénaline.

D'autre part, d’'apres les expériences de CARLSON el DREN-
NAN (1), confirmées par LAFON (2 les chiennes |h'-[mJm'»ﬁnlﬁvs
ne présenteraient pas le diabete a la fin de la gestation
et, au moment de la mise bas ou quand on extrait les petits
par 'opération césarienne, le diabete apparait de nouveau.

(1) CarrLsox et DreEssAN. « The control pancreatie diabetas in pre-
gnaney by the passage of the internal secretion of pancreas of the fetus
to the blood of the mather ». Ane. Journ, of Physiol., t. 28, 1911,

(2) Laroy. « Sur le passage de la sécrétion interne du pancréas da
fetus & la more ». (. R. Soc. de Biol, t. 75, 1913, p. 266.
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I1 est possible, comme le croient ces auteurs, que le phé-

nomene soit dit au passage de la sécrétion interne du pan-
créas feetal dans le sang maternel, mais on peut aussi en
donner une autre explication que l'expérience contrélera.

Nous avons montré, en effet, que I'immunité contre 'ac-
tion des floculals chez les femelles en gestation, provenait
de l'augmentation du volume du sang pendant la gros-
sesse (1/10 du volume total environ) et qu’il suffisait de
pratiquer une saignée de 1/10 de la masse sanguine pour
rendre les femelles pleines sensibles aux choes anaphylac-
tique et anaphylactoide ou d'injecter & des males le méme
volume de sérum physiologique pour les empécher de réagir
aux injections déchainantes (1).

Si le diabéte résulte de I'excitation de certains centres,
notamment au niveau du plancher du 4° ventricule, par les
floculats qui prennent naissance & la suite de I'ablation du
pancréas, on comprend que les femelles en gestation ne
subissent pas I'influence excitatrice par suite de la réplétion
des vaisseaux.

Les expériences suivantes, que nous nous proposons
d'entreprendre, élucideraient ces problémes

Une chienne en geslation et dépancréatée, qui n'a pas
de glycosurie, présenterait-elle le syndrome diabétique aprés
une saignée de 1/10 de sa masse sanguine ?

Constaterait-on la disparition momentanée du diabéte
chez un chien dépancréaté, a la suite d'un injection inftra-
vasculaire de sérum physiologique égale au dixiéme du
volume de son sang ?

Si nos vues sont justes, la réplétion vasculaire par in-

(1) Auguste LuMIErRe et H. COUTURIER. -« (Grossesse of phénomenes
de ehoe anaphylactique », €. R., T mars 1921.
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jection d’eau salée a 8 0/00 devrait aussi pouvoir supprimer

la glycémie et la glycosurie adrénalinique. C'est ce que

nous espérons verifier bientot.

Nous rappellerons encore la Irés curieuse expérience
d’ALLEN, complétement inexplicable sans le secours de la
théorie colloidale

ALLEN procéde a l'ablation du pancréas en laissant sub-
sister seulement une fraction de I'organe, juste suffisante
pour maintenir la régulation glycémique, la circulation
dans la portion restante de la glande étant assurée d'une
fagcon normale; si & un moment donné, on place des pinces
sur les pédicules vasculaires de fagon & suspendre, pour un
instant, l'irrigation pancréatique, on voit aussitdt survenir
une glycosurie que rien ne peut plus arréter (1).

Il est probable que la suppression de la sécrétion pan-
créatique a entrainé une modification colloidale et une
floculation qui a déréglé I'équilibre humoral comme dans
lant d'autres troubles persistants qui ont leur point de
départ dans un choe.

Il est probable aussi que 1'on pourrait rompre le cercle
vicieux par un autre choc, par certaine thérapie protéinique,
par exemple.

Quels que soient d'ailleurs les résultats des essais que
nous avons proposés, on ne manquera pas de remarquer
que notre these relative a la pathogénie du diabete a I'avan-
tage d’étre d'accord, non seulement avec toutes les théories
proposées jusqu'ici, mais encore avec les différents phéno-
ménes qui se rapportent & cette maladie.

(1) ArLLEN. Journ. of experimental medicine, avril 1920 et The Journ.
af metaholic research, février 1922,




CHAPITRE IV

CHOCS DIVERS (Suite)

1o Choc obstétrical. — 2° Choc éclamplique. 3o Vomis-
sements aravidiques. 4o Maladie du chemin de fer.

50 Affections imputables a d'aulres chocs.

[¢ CHOG OBSTETRICAL.

Nombreux sont les aceidents de choc qui peuvent sur-
venir & la suite des accouchements. Les uns, d'une gravité
extréme, accompagnent la rupture de T'utérus, dautres
surviennent chez des sujets atteints de lésions importantes
du eceur, du poumon, du foie ou des reins; les hémorragies
abondantes donnent lieu aussi a des accidents syncopaux
caractéristiques bien connus; d'autre part, on a signalé,
exceptionnellement encore, des cas de mort subite a la
suite de I'enirée de Iair dans les sinus utérins (1). Enfin, on

peut observer, chez les accouchées ne présentant aucune

lésion organique, el en l'absence de perte de sang exces-

sive, un syndrome lipothymique que 'on a désigné parfois
sous le nom de choc essentiel, qualificatif employé par cer-
tains médecins pour baptiser les phénoménes dont ils ne

(1) H. Bauraxp. These de Lyon, 1895,
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comprennent pas la nature : c’est le choc obstétrical, bien
connu des spécialistes.

D'un pronostic généralement bénin, ce choc ne laisse
pas que d’étre impressionnant.

Uest seulement depuis une vingtaine d’années que l'at-
tention des accoucheurs a é1é attirée sur ces accidents: 1'un
des premiers fravaux qui s'y rapporient, et qui semble
avoir été le point de départ de 1'étude du phénoméne, est
la communication de WaLLicH & la Société obstétricale de

France en 1908 (1) bientdt suivie de la thése de son éléve

MONTEL (2), puis ce sont les observations rapportées par

MANTEL, LEPAGE, AUDIBERT, VORON et GONNET, PINARD,
Trirrat et CrOISIER, BOURRET, DUVERNAY, FABRE et Boun-
RET, KLEIN, BRoUHA -et CrLAviEr, Guénior, L LORIER,
Grossg, M. Riviizrg, les théses de VALMmAT, LAMY, PARQUET,
SouprAvLT, ete... ele...

La bibliographie de la question pourra étre consultée
dans deux des derniéres publications concernant ce sujel

et dues I'une a R. Soupaurr (3), 'autre & Marc Riviire (4).

Le choc obstétrical présente cette particularité qu’il ap-

parait tantot peu apres la délivrance, tantdt plusicurs

(1) Warrica. « Sur le choe dans le post-partum ». Sté obstétricale de
France, 1908,

(2) MonteEL, « Contribution & I'étude du choe dans le post-partum ».
Thése de Paris, 1908,

(3) Raoul Sourivrr. « Contribution A I'étnde du choe obstétrical pen-
dant l'accouchement et le post-partum ». Thése de Paris, 1924, adit,
Lonis ARNETTE.

(4) Mare RIvIERE. « Existe-t-il un choe obstétrical ? » Revue Fran-
caise de gynécologie et d'obstétrique, aolt 1924, pp. 457 a 489,
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heures apres l'accouchement et cette sorle d'incubation
pst éminemment variable. On voit les accidents éclater le
plus souvent dans la premieére heure mais quelquefois
aussi au bout de 2, 3, 4, et méme 12 heures.

Quel que soit le moment on ils surgissent, les troubles
débutent, en général, brusquement, sans aucun prodrome
et atteignent rapidement leur intensité maxima, sans que
les parturientes aient subi des pertes de sang anormales et
alors que l'utérus, bien rétracté, se présente sous la forme
du globe de stireté habituel.

Dans la phase initiale, la malade éprouve une angoisse
particuliere avec défaillance, verliges, ¢blouissements,
bhourdonnements d’oreilles, nausées, sueurs profuses, pa-
leur cyanotique, refroidissement des téguments el des
extrémités et parfois syncope. En méme femps, la pression
artérielle subit une baisse considérable, le pouls radial
s'accélére et devient filiforme, misérable.

Cet état lypothymique peut persister pendant des heures
entieres, mais 1'un des caractéres les plus fréquents de ces
manifestations réside dans ce fait qu'elles se produisent
sous forme de crises successives. Aprés une premiere
alteinte, la malade semble se rétablir, elle se recolore, sa
tension remonte, les battements cardiaques reprennent leur
rythme normal, le pouls plein et bien frappé semble indi-
quer que la crise est conjurée, quand soudain, une rechute
survient au bout d'un quart d’heure, une demi-heure, une
heure ou plus tardivement encore. Les rechutes sont géne-
ralement multiples et quand la malade gueérit, ce qui est
la régle, elles paraissent cependant aller en satténuant,
cest-d-dire que, dans ce cas, la premiere défaillance est

la plus grave.
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Quand la ou les crises ont cessé, elles ne laissenl aucune
frace et le plus souvent, les accouchées sont, le lendemain.
dans un état complétement normal.

Cette symptomatologie différe tres nolablement de celle
du choe par hémorragie.

Dans ce dernier, en effet, la paleur de la face el la déco-
loration des muqueuses sont plus accentuées et I'on ne
constate pas cetle tendance a la eyanose que 'on remarque
dans le choe obstétrical proprement dit, de plus il n'y a
pas, dans les hémorragies, ces alternatives d’ageravation

et d'amélioration, ni ce retour rapide & la santé, ni la

recoloration compléte et rapide des tissus. L'étal anémigque

persiste aprés les grandes pertes de sang, tandis quil
n'existe pas dans le choe post-partum,.

Le choc obstétrical est souvent si angoissanl pour 'en-
tourage, qu’il est arrivé & des médecins, n'en découvrant
pas la cause dans I'hémorragie externe et devant I'échee du
traitement général et la persistance de I'état syncopal, de
soupeonner une rupture utérine et de pratiquer une lapa-
rotomie exploratrice, sans trouver rien de suspeel dail-
leurs.

M. Riviisre en cite deux cas, les observations VII el XIII
dans son intéressant article de la Revue Francaise de
Gynécologie; les deux malades auxquelles elles se rappor-
tent ont d'ailleurs fort bien guéri; nous connaissons un
troisieme cas dans lequel Panesthésie nécessitée par 1'inter-
venlion parait avoir fait cesser les troubles de choe. Nous

en donnerons plus loin la raison.

3 3k

Les théories pathogéniques qui ont été invoquées pour
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expliquer le choe obstétrical peuvent se diviser en quatre
groupes principaux, comme GROSSE l'a indiqué dans son
important mémoire de 1923 et ainsi que I'ont admis ensuile
Riviire, puis Soupavrt, dans leurs intéressantes études
sur le méme sujet.

1o Théorie du choe nerveux.

2¢ Theorie du choe toxique.

3° Théorie du choe bulbaire par vaso-dilatation splanch-
nigue.

i* Théorie du collapsus eardiaque.

1o Théorie du choc nerveur. Dans cette conception,
on admet qu'une excitation violente des terminaisons ner-
veuses de Pappareil génital est susceptible de retentir sur
les centres bulbaires el vaso-moteurs pour déclencher les
troubles pathologiques observés.

Des phénomeénes lipothymiques peuvent surgir, par
exemple, dans lirritation du col au moment ou il est
franchi par un caillol au cours-de I'avortement.

WarLLicH estimaif, en 1908, que les fissurations plus ou
moins profondes du muscle utérin, produites par les feetus
& tétes volumineuses ou ossifices, pouvaient étre le point
de départ de l'inhibition réflexe, mais l'auteur lui-méme
n'a pu déceler I'existence de ces fissures hypothétiques.

Cette conception du choc nerveux réflexe, ayant comme
origine une excitation violente cervico-utérine, n'est pas un
instant soutenable.

En effet, le choc par inhibition est instanlané, il se
produit au moment méme de l'excitation périphérique et,

de plus, il ne peut avoir qu'une courte durée. Ces carac-
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téres sont en compléte opposition avee le tableau sympto-
matologique du choc obstétrical qui survient plusieurs
minutes ou plusieurs heures apres toute cause d’irritation,
qui peut durer forl longemps et qui se manifeste par des
acees successifs.

Dans l'ordre des mécanismes Nnerveux, on a encore at-
tribué le choc & I'épuisement survenant a la suite des dou-
leurs violentes et prolongées de 'accouchement, & une
sorle d’hémorragie de la sensibilité; mais ce vocable. qui
donne T'illusion d’une explication, se trouve en désaccord
avec les faits, parce qu'il n'y a pas de rapport entre la
durée ou l'intensité des phénoménes douloureux et I'ap-
parition du choec obstétrical, parce qu’on ne congoit pas
quun épuisement nerveux puisse survenir tout coup
plusieurs heures aprés 'accouchement, sans prodrome, puis
cesser, revenir, disparaitre de nouveau pour se manifester
encore el finalement s’évanouir en quelques instants sans
laisser aucune trace.

2° Théorie du choc toxique. — WaLLIGH. apres avoir en
le grand mérite d’appeler I'attention des gynecologues sur
le choc obstétrical, s’est rallié a cette théorie, formulée par
analogie avec celle du choc traumalique.

Ses partisans supposent qu'il y a résorption de produits
toxiques résultant de la lyse des éléments musculaires {rai-
malisés. Il se ferait des poisons par décomposition des pro-
téines tissulaires.

A notre avis, cette hypothése n’est pas plus recevable que

les précédentes. 11 ne se fait pas plus de produits toxiques

dans I'accouchement que dans les écrasements des merm-

bres chez les grands blessés, comme nous l'avons démontré
s b ]
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dans un chapitre précédent. 11 n'est pas possible d’admettre
qu'un poison prenne naissance par lyse cellulaire parfois
instantanément et d’autres fois au bout de temps frés va-
riables; on ne peut comprendre que son action cesse tout
a coup pour se manifester de nouveau puis continuer a étre
tantot noecif, tantot inoffensif, passant alternativement, en
quelques instants, de la forme quasi foudroyante a I'inno-
cuité la plus absolue et inversemenl. Aucun poison n'agit

de la sorte.

3° Théorie du choc par anémie bulbaire. Il n’est pas
douteux que l'anémie bulbaire se produise dans le choc
obstétrical; 1’énorme chute de la pression artérielle, le
refroidissement des téguments et des extrémités sont les
témoins irrécusables d'un déséquilibre circulatoire dii & la
vaso-dilatation des capillaires viscéraux, d’olt ischémie
du bulbe avec toutes ses conséquences.

Mais le mécanisme auquel on a voulu altribuer ces per-
turbations ne saurait étre retenu. On a prétendu que I'éva-
cuation de I'utérus produisait un vide de I'abdomen fa-
vorisant la vaso-dilatation dans tout le territoire du splan-
chnique abdominal; il v aurail, suivant I'image Ill“-ni'l‘.-ftllln'
de PacHON, une hémorragie des artéres dans les capillaires.
Cette hypotheése, qui pourrait étre vraisemblable quand
les troubles surgissent immédiatement apres 'accouche-
ment, devient inacceptable quand on considére que le choe

survient plusieurs heures apres la libéralion feetale.

4°> Théorie du collapsus cardiaque. — S'il est vrai que
des accidents cardiaques peuvent se manifester au cours
de la grossesse, de 'accouchement ou encore apres celui-ci,

ils n'ont rien de commun avec le choc obstétrical. On ne
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connait pas de troubles cardiaques affectant I'allure des
roubles du choe post-partum.

Gomme on peut le constater par cet apercu sommaire du
probléme, aucune des théories proposées Jusqu'iei ne donne
satisfaction, aucune ne permet d’expliquer tous les symp-
tomes qui caractérisent le choe obstétrical.

Nous allons montrer que la théorie colloidale seule pent

eclairer la question.

Il 'y a dans tout accouchement un certain degré d'at-
trition des tissus ef, par conséquent, lorsque les circons-
tances s’y prétent, la pénétration de colloides tissulaires
dans la circulation est possible.

Cetle. pénétration des substances protéiques dans le tor-
rent circulatoire est ici facilitée par le fait qu'an moment
de la délivrance, il y a rupture de la continuité vasculaire
entre I'utérus et le placenta; une surface d’absorption con-
sidérable résulte du décollement placentaire et persiste tout
au moins pendant quelques instants.

Si, & ee moment, ou avant 'ocelusion complete, qui peut
d'ailleurs étre retardée, les produils d’attrition cellulaire ou
les albumines humorales interstitielles viennent a se trou-

ver en contacet avee les terminaisons des innombrables

capillaires, au niveau de I'insertion placentaire, ils peuvent

s'infiltrer dans le sang et détruire I"équilibre colloidal
plasmatique.

Le mélange de colloides hétérogenes conduit, en effet, 3
des floculations. Cetle infiltration peut étre assez abondante
et rapide pour déterminer un choe immédiat ou, au con-

traire progressive, les vaisseaux héants ne se laissant fran-
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chir que lentement par les protéines qui les entourent. On
sail que les phénomenes de floculation sont brusques, que
les colloides exigent, pour précipiter, une certaine quantité
de réactif, au-dessous de laquelle ils ne subissent aucune
altération. Si done la pénétration est lente, le choe peut étre
refardé. On sait aussi que les mélanges de colloides tis-
sulaires donnenlt des floculations successives qui se font
a une et plusieurs heures d'intervalle, ce qui explique les
rechules.

Nous avons vu effectivement, & propos du choe tran-
matique, que les injections intraveineuses d’extrails de
tissus, chez les animanux, occasionnenk des crises successives
qui se manifestent pendant plusieurs heures el dont la plus
violente esl, en général, la premiére. Des graphiques tres
suggestifs (p. 225 et 227) ont moniré le pythme de ces acees,
sépares les uns des autres par des rémissions presque com-
pletes qui donnent T'illusion de la guérison.

(Vest exactement ce qui se produil dans les aceidents du
post-partum qui nous occupent.

La vitesse avec laquelle les colloides des fissus passent
dans le torrent circulatoire, leur nature méme, condition-
nent les modalités du choc obstétrieal.

Notre :'HIll‘v]:liH[l s'accorde ['lllll]!]"'["lllt'li[ avee allure

de ce choe, avee la soudaineté de son apparilion, avec ses
récidives et avec sa disparition rapide et le relour a 'état
de santé parfaile.

Ainsi que le fait remarquer Riviirge, le déséquilibre du
systéme nerveux végétatif est patent dans le choc obsté-
trical et se traduit par les phénoménes vaso-moleurs, les

nausées, les sueurs abondantes, les alternatives de rougeur
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et de paleur, de bradycardie et de tachycardie, efc... et

nous avons établi que le grand moteur du sympathique est

le floculat.
Mais la crise. post-partum comporte parfois des parti-

cularités qui ne rentrent plus exactement dans ce tableau

symptomatique classique. Cest qu’alors, il s'agit de choe

mixte.

Le choc obstétrical peut, en effet, se compliquer de choe
infectieux ou de choc hémorragique, modifiant plus ou
moins les caracteres du choc résultant du simple mélange
des colloides tissulaires et plasmatiques. \

En somme, grice & la théorie colloidale, tous ces phé-
nomenes deviennent parfaitement compréhensibles ef si
Riviire, n'ayant pas la clef de ces phénoménes, a pu con-
clure qu’il n’y avait pas de choe obstétrical au méme titre
quil existe un choc traumatique ou un choc opératoire,
nous estimons qu'au contraire, le mode particulier de pas-
sage des colloides tissulaires dans la circulation. i 1'oc-

casion des accouchemenls, confére aux troubles des carac-

teres spécifiques typiques qui en font une entité patholo-

gique bien déterminée.

Les modes de traitement devront découler de la patho-
genie de Il'affection. Nous ne connaissons pas le
moyen d'éviter la formation des floculats, ni de
les supprimer, quand ils se sont produits et c'est
ce qui explique Iinefficacité relative des thérapeuliques
du choc post-partum. Cependant, il existe des pal-
liatifs qui sont appelés a combalire les symplomes.

Le principal d’entre eux étant la chute de la pression san-
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guine, conséquence de la vaso-dilatation des capillaires
viscéraux, les grandes injections de sérum artificiel ad-
ditionné d’adrénaline pourraient étre de quelque utilité,
comme dans la plupart des chocs. La compression de l'ab-
domen, réduisant mécaniquement le volume du réseau
vasculaire dilaté, peut amener aussi une amélioration dans
'état des malades et ce moyen a réussi quelquefois.

Par contre, nous nous demandons si les boissons chaudes,
employées fréquemment, qui déterminent aussi une vaso-
dilatation au niveau des organes du tube digestif ne se-
raient pas plus nuisibles qu'utiles.

Le défaut d'irrigation bulbaire entrainant l'inhibition
fonctionnelle des appareils organiques, les stimulants habi-
tuels paraissent devoir étre avantageusement utilisés.

Enfin, peut-8tre pourrait-on songer & recourir & l'anes-
thésie des terminaisons nerveuses endo-vasculaires du
sympathique, par 1'éther ou les anesthésiques locaux, puis-
que c'est I'excitation de ces terminaisons par les floculats
qui est le primum movens du choc.

On peut avoir @ priori quelque appréhension & adminis-
trer un anesthésique & une malade en état syncopal ou
sub-syncopal; cependant I'anesthésie a été praliquée déja
& notre connaissance dans les trois cas de choc obstétrical
ou l'on a cru devoir recourir a la laparotomie exploratrice
et non seulement cette anesthésie n'a pas eu d’effet facheux
mais, dans I'un de ces cas tout au moins, le choc a cessé
quand la malade a été endormie.

Nous nous souviendrons aussi que tous les chocs sont
aggravés en période digestive et il est regrettable que nous

ne sachions pas si les parturientes ayant présenté des ac-
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cidents lipothymiques ne se trouvaient pas précisément
dans ces conditions. En fout état de cause, il sera prudent
d’éviter de s’y placer, quand cela sera possible.

Quoi qu’il en soit, nous pouvons constater que tous les
faits qui se rapportent au choc obstétrical s'accordent d'une
fagon compléte avec notre conception qui fait entrer la

floculation en jen dans la plupart des élats pathologiques.

I1. (lHOG ECLAMPTIQUE.

Nous n'aborderons pas ici, par le détail, la discussion
de toutes les théories pathogéniques des accidents convul-
sifs d'origine gravidique : théories rénale, hépatique, neuro-
vigétative, alimentaire, etc... el nous examinerons seule-
ment celle qui est généralement admise, d'aprés laquelle
I'éclampsie serait comme une foxémie particuliére, que I'on
observe chez les femmes enceintes ou récemment aceou-
chées, dont le foie ou le rein présentent, en général, quelques
troubles fonetionnels.

S'il s'agit d'une toxémie, il faudrait d’abord déeouvrir
le poison responsable et, s’il n’a pu étre isolé du sang des
malades, on a du moins cherché & le déceler en injectant
le sérum des éclamptiques & des animaux.

(’est ce que LEVY-SorLAL et A Tzanck ont réalisé et ils
ont constaté que ce sérum, introduit dans la circulation du
cobaye, déclenchait une crise mortelle rappelant le choc
anaphylactique (1).

Peut-on affirmer que, dans ces intéressantes expériences,
les accidents observés soient dus & un poison spécifique ?

(1) LEvy-Soran et Tzascr, « Belampsie puerpérale et phénoménes
de choe. Arrét par la piloearpine », €. R. t. 177, 9 juillet 1923, p. 148.
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Nous ne le pensons pas. LEVY-S0OLAL ef Tzanck affirment
d’abord que le sérum de femme, enceinte ou non, est inof-

fensif, mais de trés nombreux essais de toxicité sérique

que nous avons effectues nous-méme, depuis quelques

années, en nous adressant & des sérums provenant de
sujets en bonne santé des deux sexes, n'ont pas confirme
cette assertion.

Nous avons trouvé, en effel, quune fois sur deux, les
sérums normaux humains sont nocifs pour le cobaye
quand ils sont administrés par voie intracardiaque.

[1 est probable que les auteurs précilés sont tombeés
sur une série heureuse de non toxicité.

Nous avons fait remarquer, dans nos travaux sur les
propriétés des sérums, que ceux-ci sont cependant plus
fréquemment choquants lorsqu’ils proviennent d'épilepti-
ques ou de malades atteints de psychoses diverses, bien
qu'ils puissent étre aussi parfois complétement inoffensifs.

D’autre part, quand les injections de sérums d’individus
normaux ou de malades entrainent des désordres et la
mort des animaux, les symptomes sont trés polymorphes,
mais rappellent, en général et dans leur ensemble, ceux
de I'anaphylaxie.

Tantot ce sont des phénomeénes d’excitation, des convul-
sions, des troubles cérébelleux qui dominent la scéne; tantot
ce sont, au contraire, des troubles d'inhibifion, des para-
lysies, paraplégies ou bien la perte de connaissance et le
coma vigile ou non. Mais, dans tous les eas, quel que soit
le sérum injecté, qu'il provienne de sujets sains, d’épilep-
tiques, d'aliénés, d'éclamptiques, le fait constant, lorsqu’il

est toxique, c'est qu'il détermine une chufe considérable
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de la pression artérielle. Les phénomenes vaso-moteurs,
par suite de la congestion intense des vaisseaux viscéraux,

sont caractéristiques de tous ces choes, quels qu'ils soient.

Tous ces sérums humains toxiques, quelle que soit leur
provenance, paraissent devoir leur aclivité & une méme
cause; celte activité disparait spontanément et progres-
sivement en quelques jours el aussi quand on les chauffe

a 56e,

Etant donné, d'unc part, que les sérums normaux peu-
vent donner les mémes accidents que les sérums d’éclamp-
tiques et que ces derniers, d'autre part, provoquent, comme
les autres, la chute de la pression sanguine, alors que les
convulsions gravidiques s'accompagnent, au contraire,
d’hypertension, nous ne sommes pas autorisé a conclure
a la présence d'un poison spécifique dans le sang de ces

malades.

L'allure des symptomes, dans 'éclampsie, ne s'accorde
nullement avee I'hypothése toxémique. L'instantanéité du
déclenchement de la crise, les rémissions, les rechutes, le
retour rapide a I'état normal, ne sont pas compatibles avee
I'existence d’un poison qui serait tantot extrémement nocif
puis, quelques instants aprés, inoffensif, pour redevenir de

nouveau agressif, puis cesser d'agir et ainsi de suite.

Ces alternatives présentent une remarquable analogie

avec celles d’autres choes par mélanges colloidaux, avee les
événements . pathologiques qui caractérisent l'action des
extrails tissulaires, avec les manifestations des chocs frau-
matiques et principalement avee le caractére oscillant du
choc obstétrical.
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11 est curieux de rapprocher ce caractere dans deux types
de crises qui ont la méme origine gravidique.

A notre avis, I'éclampsie reléve, comme les aulres chocs,
de phénomeénes de floculation et les arguments que nous
avons déja donnés & l'occasion de I'étude des chocs pré-
cédents s'appliquent ici de la méme maniére; il serait fas-
tidieux de les répéter.

Cependant, quelques remarques nouvelles s'imposent

le La saignée empéche l'accés comme elle évite ou at-

ténue les autres choes colloidaux.

20 Parmi les signes prémonitoires ou concomitants, on
signale le prurit localisé ou généralisé, le ptyalisme, les
vomissements qui sont parmi les symptémes les plus
fréquents des choes par les floculats.

3° Le meilleur traitement de I’éclampsie ne consiste-t-il
pas, parallélement & la saignée et & la purgation, & admi-
nistrer des analgésiques hypnotiques a haute dose, tels que
le chloral ou le chloroforme, et on comprend l'action favo-
rable de ces médicaments qui diminuent I'effet d’excitation
provoqué par les floculations sur certains segments du
systéme nerveux.

Le fait que ces stupéfiants n'arrétent pas les phénomenes
paroxystiques lorsqu’ils sont déclenchés, c'est-a-dire lors-
que l'excitation nerveuse s’est produite, avee toutes ses
conséquences, mais qu’ils empéchent I'apparition de nou-
velles crises, s’accorde d'une fagon parfaite avec le pro-
cessus d’irritation des terminaisons nerveuses endovascu-
laires au niveau de régions centrales déterminées.
4° Le déréglement de 1'équilibre sympathique qui sur-

vient en méme temps que les convulsions est également
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I'indice de I'entrée en jeu des préeipilés plasmatiques, dont
nous avons maintes fois montré le role capital dans les
déréglements des fonctions de la vie organo-végélative.
5 11 est évident aussi que foules les causes qui sont
susceptibles d’entrainer I'instabilité humorale ou la désor-
ganisation des colloides circulants, seront prédisposantes
el ¢’est pour cela que les paroxysmes convulsifs s'observent
surtout chez les hépatiques, les rénaux, les intoxiqués ali-

mentaires ou autres.

Ces concordances impressionnantes entre les choes col-
loidaux et I'éclampsie ne laisseraient aucun doute dans
notre esprit, en ce qui regarde la pathogénie de cette der-
niere affection, si nous ne devions en relever une particu-
larité Lroublante que nous ne sommes pas en mesure d'ex-
pliquer pour le moment.

Les floculals qui sont responsables des choes colloidaux
ont pour premier effel, quand ils sont introduits ou se
forment en quantité suffisante dans le torrent circulatoire,
de provoquer la vaso-dilatation au niveau des organes de
la cavité abdominale et la chute de la pression artérielle.

Ce phénoméne est constant dans les choes graves, toutes
les fois que chez des sujets normaux — la quantité et la
forme des précipités sont convenables. Cependant il ne
semble pas se produire dans certains choes légers ot I'on
n‘observe que du prurit, du hoquet, de I'hypersécrétion
glandulaire, témoins d'un certain degré de déreglement
sympathique.

Nous avons vu également que I'hypotension n’apparais-

sait pas non plus dans le choe épileptique parce que les
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floculats, insuffisants pour la déterminer, agissaient néan-
moins sur le cortex lésé ou hypersensible.

Nous verrons plus loin qu’elle ne se montre pas davan-
tage dans le choc asthmaltique, parce que de pelites quan-
tités de particules floculées, inoffensives pour des individus
tout & fait normaux et incapables de reéagir d'une fagon
appréciable sur les centres vaso-moteurs, sont cependant
assez irritatives pour troubler les fonctions d'un appareil
respiratoire anormal, particuliérement excitable par suite
de lésions ou d’hypersensibilité.

Or, dans l'éclampsie, il y a, au contraire, une hyper-
tension habiftuelle dont le mécanisme nous échappe
Devons-nous le rechercher dans la forme particuliere des
floculations qui prennent naissance chez les malades frap-
pés de cette affection ou bien ces sujets présentent-ils des
froubles lésionnels ou fonetionnels primitifs de certains
centres ou appareils nerveux qui les incitenl a réagir de
la sorte ?

Nous ne pouvons, pour l'instant, répondre & ces questions
qui ne seront élucidées qu'en instituant des expériences

f.fff hfn‘_

Depuis quelques années, les gynécologues tendent a re-

couric au sulfate de magnésie dans le traitement de la

spasmophilie éclamptique el nous avons estimé qu'il con-

venait d’examiner si les effets apparemment favorables de
cette médication pouvaient s’accorder avec la théorie col-
loidale.

Les résultats de cette méthode, employée d’abord par

EiNar en 1907, puis plus tard par GUYGESBERG (1913), Kaas
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(1917), ALTaNT et LiNcoLN, LazarDp (4925) TRwIN et Vro-
WINK, LEE DorsErT (1926) ont été récemment communiqués
a la Société Belge de Gynécologie de Bruxelles par Wobox
qui en fait ressortir les avantages (1).

Adminisiré en injections intramusculaires, le sulfate de
magnésie 4 la dose de 3 gr. 5 & 4 gr., en solutions de 10
a 50 %, arréle presque toujours les convulsions dés la
premiere piqire.

Wopon admet volontiers que ce médicament agit par
un mecanisme ionique. L'ion Mg déplagant I'ion Ca, 1'im-
prégnation par le sulfate de magnésie équivaut a la libé-
ration et & la mise en circulation d'un certain nombre
d’'ions Ca.

Comme on atlribue généralement les états spasmophi-
liques & I'hypocaleémie, on congoit aisément I'action phar-
macodynamique heureuse des sels de magnésium dans
I'éclampsie.

Mais commenl la ealcémie intervient-elle dans les proces-
sus convulsifs ?

Nous croyons que c’est encore la théorie colloidale qui
pourra répondre un jour & cetle interrogation, car les com-
posés calciques, par les bicarbonates instables qu'ils for-
ment, pourraient bien constituer des régulateurs de la ten-
sion carbonique dans le sang et jouer un rdle dans les
précipitations plasmatiques.

Mais il est possible aussi que les sels de magnésium

n'agissent dans I'éclampsie que comme un médicament
(1) J-L. Wonon. « Le sulfate de magnésie en injections intravei-

neuses et intramusculaires ». Bruzelles Médical, t, VII, décembre 1926,
p. 217,
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symptomatique de la convulsion, par une paralysie s'exer-
cant peut-étre au niveau des plaques motrices.

Toul cela demande a étre étudié de plus prés et ne peut
donner lieu pour l'instant qu’a de vagnes hypothéses; mais
il nous parait néanmoins plus que probable que I'éclampsie
dépend, en somme, d'un phénomeéne de floculation, pour
les raisons multiples qui ont été invoquées dans ce cha-

pitre.
III. — VOMISSEMENTS GRAVIDIQUES.

Si, dans les temps historiques les plus anciens, Hippo-
CRATE a mentionné les vomissements bilieux qui survien-
nent chez les femmes en état de gestation, si ARISTOTE a
fail remarquer la différence qui existe, de ce point de vue,
entre la femme et les animaux, si SoraNus d'Epheése a
tenté de rattacher' ce symptoéme a4 une entité nosologique,
ce sont seulement les médecins de notre génération qui ont
cherché a en découvrir les raisons pathogéniques.

Tout d’abord, on a voulu rapporter la cause des vomis-
sements a la distension plus ou moins anormale de I'utérus,
& son incarcération ou a ses déviations, ou bien encore a
la sténose, a la flexion ou & des lésions cervicales; on a,
d'autre part, incriminé des altérations de I'appareil digestif
ou des réflexes a point de départ gastro-intestinal ou utérin.
Mais les constatations cliniques les plus méthodiques et les
plus approfondies ont ruiné définitivement toutes ces hy-
potheses,

Nos gynécologues modernes ont con¢u deux théories
pour expliquer les vomissements gravidiques, ce sont celles
que l'on invoque dans les Traités actuels et qui ont eu cours

Jusqu'ici.
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Pour certains accoucheurs, le vomissement serait lg
conséquence d'une hyperexcitabilité du systéme nerveux,
d'une sorte de névrose fonctionnelle; cette notion ne
nous apprend point comment cette hyperexcitabilité ou
celle névrose s'élablissent, ni pourquoi elles disparaissent
a la délivrance; elle est impuissante & nous éclairer sur le
mécanisme de la cessation des troubles qui s'opére chez les
femmes enceintes a l'occasion d'une émotion ou des in-
fluences les plus diverses. Quand ces accoucheurs parlent
d’aptitudes vomitives congénitales, ne font-ils point penser
aux meédecins de MoriERE et & la vertu dormitive de
I'opium ?

Pour d’autres gynécologues, le vomissement gravidique
serait le fait d'une intoxication; felle est notamment ’opi-
nion de I'éminent Professeur PINARD : « Pendant la gesta-

tion, écrit-il, les femmes qui vomissent sont des femmes

intoxiquées. Il n'y a pas deux sortes de vomissements.

Le vomissement, sous condition de grossesse, est le pre-

mier symptome d’une intoxication, dont I’organisme

triomphe le plus souvent, mais qui peut aussi conduire

a la mort, aprés avoir déterminé des symptomes dont le

plus constant et en méme temps le plus grave est la per-
¢ turbation du pouls. » A cette conception, nous opposerons

les arguments suivants

I1 n'a pas été possible jusqu’ici de découvrir la substance
toxique incriminée, pour la bonne raison qu’elle n'existe pas
plus dans ces phénoménes que dans les chocs traumatiques,
asthmatiques, chirurgicaux, thyroidiens, épileptiques,
eclamptliques ou dans les choes par brilure, par effort mus-
culaire ou par irradiations.

En second lieu, il n’est guére permis d’admettre que les
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effets du poison soient supprimeés instantanément par une
émotion, une électrisalion ou un changement de milieu.

Et puis, l'intoxication poursuit ses méfaits pendant un
certain temps, elle laisse subsister secondairement des
troubles qui n'apparaissent pas dans le cas de vomissement
gravidique, quand il cesse parfois subitement.

En somme, la théorie de I'hyperexcitabilité nerveuse, pas
plus que celle de l'intoxication, ne donnent une suffisante

satisfaction.

Le probléme vient d'entrer dans une voie plus féconde,
arice a Livy SoraL et a ses collaborateurs (1) qui assimi-
lent les vomissements gravidiques a des phénoménes de
choe. CoHEN SorArn a réuni la plupart des investigations
poursuivies par ces auteurs dans une Theése récente (2) d'un
trés grand intérét et comportant de nombreux faits fort
démonstratifs; nous regrettons seulement qu’il n’ait pas
fait état de nos recherches dans son remarquable travail.

L’index bibliographique qui termine celte Thése com-
porte 112 références parmi lesquelles on chercherait vai-
nement une seule indication se rapportant a la théorie col-
loidale.

Cependant, cette théorie a été défendue dans des mémoires

qui ont été publiés a I’Académie des Sciences, dans la Presse

(1) Livy Soran et PArar. « Vomissements graves de la gestation et
anaphylaxie », Paris Mdcdical, 12 septembre 1923, )

~ Liivy SoraAr., JEaxy Darsace et CoHEN SorAn. Soe. de Biol, 17
Juil, 1926.

— THvy Soran, Jeaxy Darsace, Franck et CoHEN Sorar. Congrés
international de Physiologie de Stockholm, 1926.

(2) René ConEN S0LAL. « Vomissements gravidiques ». Paris, ARNETTE,
&diteur, 1926,
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Médicale, le Paris Médical et bien d’autres organes ef, de
plus, nous avons écrit antérieurement quatre ouvrages (1)
dans lesquels les mécanismes des chocs sont déerits. Or,
il n’a été tenu aucun compte de toutes ces investigations.

Cette omission a eu comme conséquence de laisser sub-
sister encore une grande obscurité sur la pathogénie des
vomissements de la grossesse.

CoHEN SorAL parvient bien a monirer que I'hyperhémeése
gravidique présente I'allure d'un choe, mais il ne nous ap-
prend ni pourquoi, ni comment ce choc se produit.

De plus, la méconnaissance de nos expériences sur la
toxicité des sérums et des extraits tissulaires a conduit
Pauteur & des conclusions au sujet desquelles il y a lieu de
formuler quelques réserves.

Nous avons, en effet, établi que le sérum humain normal
injeeté dans la circulation du cobaye, en dehors de toute
addition, donne lieu assez fréquemment (une fois sur deux
en geénéral) a des accidents polymorphes qui s’atténuent
et disparaissent au fur et & mesure du vieillissement de ce
sérum; I'dge des extraits tissulaires joue aussi un réle im-
portant dans leur toxicité, comme nous I'avons démontré.

Nous reviendrons d'ailleurs sur la question de la noci-

vité des sérums dans I'un des chapitres suivants.

#*
ER

Il y a deux arguments principaux qui militent en faveur

(1) AvGusTE LUMIERE. « Le role des colloides chez les étres vivants ».
Paris, Massox, 1922,

— AUGUSTE LuMiERe. « La théorie colloidale de la biologie et de la
pathologie ». Bibliot. de synthése scientifique, Paris, Cuiron, 1922,

— AUGUSTE LUMIERE. « Le probléme de I'anaphylaxie ». Paris, DoIx,
1924, « Théorie colloidale de la vie et de la maladie ». SEzaN~E, éditeur,
Lyon, 1925.
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de I'assimilation du vomissement gravidique & un choe. Le
premier est tiré de l'allure clinique des symptomes, et
CoHEN SorAL l'a parfaitement bien fait ressortir en mettant
en parallele deux citations deseriptives, I'une de DEVRAIGNE
relative au vomissement et l'autre de BARD concernant le
choe en général. Ces citations sont trop démonstratives
pour que nous hésitions & les rappeler a notre tour.
« 11 peut vous arriver, dinant en ville, d'observer une
jeune femme qui, subitement, devient pdle, s’absente
quelques minutes pour vomir le début du repas et revient
a table faire honneur au menu; elle est trés probable-
ment enceinte. Ce sont 1a les petits vomissements appelés
ainsi parce qu'ils ne retentissent pas sur 'état général;
ils permettent I'alimentation de la jeune femme (1).
« Le premier caractére connu des phénomeénes de choc,
éerit BArD (2), le plus général et le plus significatif, peut-
8tre, au point de vue clinique tout au moins, est le fait
qu’ils ne reposent que sur des désordres purement fone-
tionnels, transitoires, ne donnant naissance a aucune
lésion anatomique durable. Bien qu’ils soient suscepti-
bles & l'occasion d’entrainer la mort par leur violence,
ils se dissipent néanmoins, quand ils guérissent, avec une
¢ extréme rapidité, de telle sorte que I'état ordinaire se
rétablit presque sans transition, comme le soleil reparail
apres l'orage ? ».

Si ce tableau est particuliérement saisissant, s’il cor-

respond remarquablement avec la réalité des faits, nous

(1) DEVRAIGNE. « Lecons de pathologie obst. & la clinique Baudelogue »,
Pariz, 1925.

(2) Barp, « De la physiologie pathologique générale des phénoménes
de choe et du méeanisme de leurs effets curateurs ». Presse Médicale,
S avril 1926,
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ne devons pas oublier que les phénomeénes vaso-moteurs
qui caractérisent les crises violentes peuvent s’accompagner
d’hémorragies plus ou moins accentuées, troublant a des
degrés divers le métabolisme organique, en sorte que des
lésions peuvent éfre la conséquence des chocs intenses el
surtout répétés. D'autre part, les floculats générateurs des
choes, en excilant les fonctions glandulaires et en exagérant
les sécrétions, formatrices elles-mémes de floculats, peuvent
élre I'origine d'un cercle vicieux assuranl la persistance
des troubles, ainsi que nous I'avons vu & propos des psy-
choses, de la maladie de Basedow et d’autres affections dont
un choc est souvent le point de départ.

Les conséquences éloignées des chocs feront d'ailleurs
I'objel d'une étude qui sera abordée plus loin.

En attendant, contentons-nous de remarquer que, dans
les vomissements de la grossesse, les choses se passent
comme dans le choc le plus habituel dont 'aspect clinique
a eté si bien résumé par BArb.

Le second argument qui nous engage a considérer le
vomissement gravidique comme un phénomeéne de choe
est tiré des modifications qui surgissent dans la circulalion.
« Le cortége symptomatique de l'intoxication grave, éeril

PINARD, se manifeste surtout par une caractéristique
les modifications du pouls. De ces modifications, le pre-
mier phénomeéne bien appréciable est 'aceélération, puis
se montre le défaul d’amplitude : le pouls devient petit,
facilement dépressible et en méme temps que la fré-
quence augmente, on observe la wvariabilité dans son
allure. »

Ce sont la précisément les signes les plus constants des

chocs.
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Ayant ainsi établi que le vomissement gravidique est un
choe, il nous reste & déterminer les causes et le mécanisme
de sa production.

Injectons dans la jugulaire d'un chien quelques centi-
meélres cubes d’une suspension de sulfate de baryte a un étal
de floculation convenable et nous assisterons, au bout de
quelques instants, & une crise de vomissement avee chute
de la pression artérielle et accélération du pouls. Il aura
suffi de quelques centigrammes d'une substance solide,
chimiquement inerte, introduite dans les vaisseaux, pour
reproduire le tableau symptomatique du vomissement gra-
vidique.

Comme les mélanges de colloides fissulaires et plasma-
liques donnent des floculations, nous nous croyons auto-
risé & penser que, dans des conditions qui restent a fixer,
les colloides de I'ceuf ou du placenta, passant dans la cir-
culation, donnent lieu 4 des préecipitations analogues &
celles, colloidales, que l'on rencontre dans fous les autres
choes,

Ces floculations prennent-elles naissance a la suite d'une

sensibilisation spécifique ? c’est-a-dire que, comme dans

tous les états anaphylactiques,. les protéines hétérogénes,

placentaires, par exemple, créeraient tout d’abord une
modification des colloides humoraux qui rendrait le plasma
apte & précipiler par cet antigéne a toute pénétration nou-
velle de l'anligéne dans le sang, ou bien s'agit-il d'un
état humoral instable facilement disloquable sous l'action

d’albumines étra ngeres
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Les expériences de CoHEN SorAL réalisées avec 1'extrait
de placenta sembleraient incliner en faveur de la sensihi-
lisation spécifique, mais, d'autre part, le méme auteur a
obtenu, dans les huit cas de vomissements incoercibles qu'il

a traités, un succes constant par la protéinothérapie indif-

férente au moyen d’injections intradermiques de peptone,
ce qui semblerait prouver qu'on ne se frouve pas en pré-
sence d'états de sensibilité spécifique.

La dégénérescence vésiculaire du placenta et les gros-
sesses ectopiques s’accompagnent de vomissements parce
que les proléines de I'ceuf ou du placenta pénétrent, dans
ces cas, bien plus facilement et plus fatalement dans la
circulation pour donner des floculations.

Nous ne nous arréterons pas aux modifications hémato-
logiques relevées au cours de I'hyperhémeése de la gesta-
tion (1), la pseudo-colloidoclasie ou la petite acidose si-
gnalées au cours des vomissements n'ayant rien a voir
avec la genése des chocs dont elles ne sont que des abou-
tissements.

Quant a T'insuffisance hépatique si fréquemment ineri-
minée, il est possible qu’elle contribue & compromettre la
stabilité humorale, bien qu’elle paraisse le plus souvent
n'étre qu'une conséquence du déséquilibre organique oc-
casionné par les floculats.

A la lumiére de la théorie colloidale, on concoit sans
peine, d’aufre parl, que les modes de traitement les plus
disparates en apparence, tels que l'auto-hémothérapie.
I'opothérapie, I'électrothérapie, Iinsulinothérapie, etc..

(1) Marecel Lappfi, « Crises d'acidose avee vomissements incoercibles
an cours de la grossesse ». Bulleting el mémoires de la Soec, Méd, des
Hopitaur de Peris, 26 mai 1927, p. T02.
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aient pu parfois donner d'excellents résultats, car tous les
agents mis en ceuvre sont des modificateurs de l'état hu-
moral.

Disons, pour résumer, que, si quelques particularités de
I'affection demeurent encore dans I'ombre, s'il reste notam-
ment o faire la part de ce qui revient, dans la genése des
accidents, a la sensibilisation anaphylactique, a l'instabi-
litt humorale ou & la réceptivité de 'appareil nerveux sym-
pathique, il n’en demeure pas moins établi que la théorie
colloidale et la floculation expliquent I'étiologie, la patho-
génie de la maladie, tout aussi bien que son allure clinique,
sa symptomatologie et sa thérapeutique.

I[V. — LA MALADIE DU CHEMIN DE FER.

Il existe une maladie singuliére qui frappe parfois les
mammiferes de forte taille, & la suite d'un transport fer-
roviaire prolongé : c'est las maladie dite du chemin de fer.

Apres un voyage ayant duré une journée entiére, ou un
temps plus long encore, les animaux fransportés peuvent
élre pris, & l'arrivée, de troubles graves qui se terminent
souvent par la mort.

Ce sont les animaux pléthoriques, bien nourris, les ani-
maux gras, les vaches en gestation qui sont généralement
alteints.

Cetle affection, signalée d'abord par VOIGTLANDER, a été
étudiée ensuite par WeIGEL, Ropier, KoNiG, NoAcK, EsToR,
Vitragro, Orro el StiFrani, SmipT, EISCKENBUSCH, VAN
GOIDSENHAVEN, etc...

Ces différents auteurs ont attribué la maladie a des rai-
sons qui ne sauraient étre admises; les uns, comme ESTOR,

26
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considerent que les accidents qui la caractérisent sont dus
a l'exeés de fatigue, ce qui n'est guére explicatif, ou
l'auto-intoxication, les autres, lels que ViLracio, les attri-
buent gratuitement & une myosite, avee lésions nerveuses
surajoutées; VAN GOIDSENHAVEN incrimine un phénoméne
d’anaphylaxie par résorption de la caséine; or le fait que
les males n’échappent pas a la crise détruit cette derniere
hypothése.

Pour Swmipr, la tension musculaire, pendant le séjour
en wagon, amene une irrigation sanguine intense des mus-
cles des extémités, irrigation locale qui anémie les autres
organes, occasionnant une paralysie vaso-molrice.

Toutes ces tentatives d’explication sont vagues, bien pen
démonstratives, et n’ont fait nullement comprendre le mé-

canisme des accidents pathognomoniques de l'affection qui

demeurait ainsi passablement mystérieux, lorsque Roger

DuTeMs, vétérinaire & Montargis, dans une Thése récente
(1), nous a donné la clef de 1'énigme. Son travail présents
un intérét d’autant plus grand que, partant de notre théo-
rie el rapportant la genése de I'affection a2 un choe eolloidal,
il est parvenu a la combattre efficacement, griace a un trai-

tement basé sur la pathogénie des troubles observés.

« Les symptomes, chez le cheval, écrit cet auteur, dé-
butent en général, quelques heures aprés le débarque-
ment. L'animal qui était gai, exubérant méme, devient
instantanément calme. 11 s'arrite de manger, si le rate-
lier est garni, baisse la téte, I'eeil morne, en proie, semble-

t-il, & un profond malaise, puis le frisson survient, les

(1) Roger DuteMS. « La maladie du Chemin de fer ». Thése de Lyon,
1926, V*° Dugon, édit, Paris.
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muscles de la région olécranienne ef ceux de la région
fessiere sont fortement agités. L'animal, détaché et sol-
licité, marche avec peine, le train de derriére est vaeil-
lant. Dans certains cas, 'animal se couche, reste immo-
bile, sans manifester de douleurs et il faut des excita-
tions répétées pour le faire relever.

« La mudqueuse oculaire est bonne et reste ainsi presque
jusqu'a la fin; ce n'est que quelques instants avant la
mort qu’elle s’injecte.

« Le pouls d’'emblée est insaisissable, les bruits du cceur
sont voilés et ses mouvements précipilés. La température
monte rapidement de 38°5 a 40° et 40°5.

« La respiration est courte, sans étre accélérée au début,
le cheval semble immobiliser son diaphragme « il tire
son flanc ». Les bruits de la respiration sonl obscurs.
Par la suite, les mouvements du thorax s’accélérent,
sans qu'apparaisse ni toux, ni jetage, 'évolution étant
|1'HJI i‘:‘ll_)i(lli‘.

« L'anorexie et l'adipsie sont complétes, la défécation
presque nulle; vers la fin, survient une diarrhée pro-
fuse et nauséabonde. Dans les cas graves, la durée est de
24 & 72 heures. A c6té de ces cas typiques, il existe des
formes bénignes ol les symptomes signalés n’'apparais-
sent pas nettement; il y a de la température, de 'anorexie,
puis le malaise disparait ou évolue suivant les ecircons-
tances et ce sera une pneumonie, de la fourbure ou toute
autre affection dont on ne soupgonne méme pas 'ori-
gine,

« Dans les formes les plus légeres, les seuls symptomes
sont le prurit, une accélération des mouvements respi-

ratoires, un abaissement de la pression artérielle, fré-
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« quence augmentée des mouvements du cceur, diarrhée,

« ténesme reclal ».

Cette symptomatologie correspond point pour point &

celle des chocs anaphylactiques et anaphylactoides, avee

cette seule différence que I'hyperthermie se manifeste au
cours de la crise.
Voici I'idée que nous nous faisons de la pathogénie de

cetle maladie du chemin de fer :

Chez les gros animaux, pesants et gras, les seuls qui
soient susceptibles d'étre éprouvés par le voyage, les forces
vives qui résultent des mouvements imprimés aux organes
par les secousses du convoi sont d’autant plus importantes
que ces organes ont plus de masse. Les choes internes ou
externes, entre les viscéres ou contre les parois du compar-
timent, peuvent devenir, pour les grosses masses et les
grandes forces vives, suffisamment violents pour réaliser
des mélanges anormaux de colloides tissulaires, d’oil pro-
duction de floculations nocives.

Mais ce mélange, résultant d’'une série considérable de
petits traumatismes interviscéraux, se fait avec une grande
lenteur; ce sont d’abord des quantités infimes de protéines
tissulaires qui passent dans la circulation puis, peu & peu,
ces quantités angmentent et, & un moment donné, les pro-
portions de substances précipitantes deviennent suffisan-
tes pour qu'aprés maturation colloidale, la floculation se
produise, ce qui explique l'incubation, le retard dans 1é-
closion des accidents ainsi que leur allure.

Il y a toujours une relation entre la forme des floculats
el les symptomes; ici les floculats sont vraisemblablement

trés fins, parce qu'ils se forment & la suite d'une réaction

PHENOMENES COLLOIDAUX 381

qui est longue a s’établir et ce sont précisément les floculats
prenant naissance dans de telles conditions qui sont res-
ponsables de I'hyperthermie.

Toutes les fois que les interactions colloidales ne sont
pas aussi brusques que dans le choe anaphylactique, oi
la précipitation plasmalique par la dose déchainante est
instantanée, la floculation présente une structure qui con-
duit au déréglement de 'appareil thermique; c'est ce qui
se passe dans les maladies infectieuses ou les produits
d’excrétion microbienne sont déversés peu & peu dans
I'économie, c’est aussi ce qui se produit dans la maladie
sérique ol la maturation colloidale, qui exige une incu-
bation d'une semaine, en général, conduit & une préeipita-
tion qui ne se fait pas subitement mais, vraisemblablement,
en plusieurs heures.

Le phénomeéne qui domine toute la séméiologie de la
maladie du chemin de fer esl la chule considérable de la
pression artérielle, témoin de la vaso-dilatation intense des
canaux sanguins splanchniques. Ces effels vaso-moteurs
sont invariablement déclenchés par la présence de floculats
dans la circulation.

Mais d’autres faits viennent encore a l'appui de nolre
interprétation.

R. Durems fait remarquer que la saignée, remede héroi-
que proposé si fréquemment en médecine vétérinaire, ap-
pliqué chez les sujets en état de crise, s'est montrée par-
ticulitrement meurtriere et cela devait étre puisque cette
opération ne pouvait qu’accentuer le trouble capital — le
plus redoulable du choe — qui est la chute de la pression

sanguine.

Par contre, on sait que la saignée pratiquée avant I'ad-




382 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

ministration de la dose seconde, dans I'anaphylaxie, di-
minue ou suppprime méme le choc; or, si I'on saigne les
animaux avant la production des accidents dus au trans-
port ou méme avant leur embarquement, ils supportent
impunément le voyage. Il y a encore ici identité entre le
choe anaphylactique et la maladie du chemin de fer.

D’autre part, les cas légers, les désordres tardifs qui se
produisent, sont tout & fait comparables & ceux qui sont
consécutifs aux choes traumatiques. Les phénoménes vaso-
moteurs constants et intenses qui surviennent dans les deux
cas s'accompagnent de congestions, de suffusions san-
guines intra-parenchymateuses qui troublent les métabo-
lismes d'une fagon trés diverse, suivant les organes qui sont
le siege de ces lésions histologiques, d'ot1 la variété des
séquelles dont I'origine est souvent insoupconnée, exac-
tement comme dans les autres choes atténués.

Le méme auleur a encore observé que les accidents
ctaient complétement évités si 'on prenait la précaution
d’administrer un purgatif aux animaux avant leur départ,
en les laissant & la ditte jusqu’a I'embarquement. Le fait
s'accorde encore d'une fagon parfaite avec la théorie col-
loidale.

En effet, il se produit déja, en période digestive, une
congestion des organes viscéraux et si, & ce moment, une
floculation vient & se former dans le torrent cireulatoire, les
actions vaso-motrices qu'elle déclenche s'ajoutent & celles
qui résultent de la digestion et la baisse de tension artérielle
s'accentue d'autant, rendant les froubles plus redou-
tables.

Rappelons que tous les choes colloidaux sont agoraves

en période digestive, 'expérimentation de laboratoire le

PHENOMENES COLLOIDAUX 283

prouve dans 'anaphylaxie et les médecins légistes I'ont
maintes fois constaté dans la mort par submersion et dans
les autres choes par inhibition.

Ces conceptions devaient conduire & Dinstitution d'un
traitement rationnel et ¢’est ce que Roger DurkEms a par-
faitement réalisé.

Ce traitement peut &tre préventif ou curatif.

Préventif, il consiste & purger les animaux et & les lais-

ser & la diete avant 'embarquement.

Curatif, il a pour but de corriger'le déséquilibre entre la
masse sanguine et le volume de I'arbre circulatoire dilaté,
au moyen d'injeclions suffisamment importantes de sérum
arfificiel, ou de réduire la capacité du systéme vaseulaire
par l'adrénaline.

Par ces moyens el grace a la théorie colloidale que R.
Durems a si judicieusement appliquée, la maladie du che-
min de fer est vaincue; les éleveurs el les agriculteurs
n‘auront plus a subir désormais les si lourdes peries que
leur a infligé la méconnaissance de la pathogénie de 1'affec-
tion.

AFFECTIONS IMPUTABLES A DES CHOCS DIVERS.
Lo Les maladies « a frigore » et la théorie colloidale.
[abaissement de tempéralure des tissus au-dessous d'un
certain degré entraine des désordres dont la genese com-
porte des mécanismes fort différents.
L'effet du refroidissement, suffisamment intense ou pro-
longé, se traduit par une désorganisation locale des colloides

lissulaires, par des coagulations sanguines dans les capil-
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laires et des thromboses consécutives conduisant a la gan-
grene.

Le tissu nerveux peut étre altéré par des froubles circu-
latoires avec rupture des capillaires et hémorragies dissémi-
nées ou par coagulation de la myeline, ainsi que TiLLAUX ef
GRANCHER I'ont montré, ou, suivant LAVERAN, par sa seg-
mentation en boules suivie de dégénération wallerienne
(WEIR MiTcHELL et DupLAy), 4 la suite de laquelle le nerf
lui-méme dégénére ou s’enflamme et ce sont ces lésions
qui, pour DupLAY et MoRraT, seraient responsables des trou-
bles trophiques tardifs.

Le refroidissement des muqueuses empéche ou entrave
la phagoeytose au niveau des voies respiraloires ou du tube
digestif, en sorte que les microorganismes pathogénes qui
se trouvent, d'une fagon constante, sur ces mudqueuses, en
contact avec le milieu externe contaminé. peuvent se met-
tre & pulluler en occasionnant des infections diverses.

Tout cela est parfaitement connu et nous n'y insisterons
pas davantage.

Mais il est un autre ordre de phénoménes sur lequel les
médecins ne se sont point arrdtés et qui, a notre avis, serait
origine d'un certain nombre de méfaits - pourquoi des
crises surviennent-elles dans certaines maladies chroniques
non microbiennes, a la suite du refroidissement ? Pour-
quoi voit-on une poussée de dermatite, déclenchée par le
contact de I'eau ou un accés de rhumatisme, surgir aprés
exposition au froid ou I'hémoglobinurie paroxystique faire
son apparition sous la méme influence ?

Nous estimons que c’est la rupture de I'équilibre colloidal

et la floculation qui sont en cause dans ces cas. En effet,

PHENOMENES COLLOIDAUX

I'abaissement de lempérature des téguments occasionne iné-
vitablement des phénomeénes vaso-moteurs parfois trés in-
tenses, les capillaires périphériques se coniractent tandis que
les vaisseaux viscéraux se dilatent puis, au moment du
réchauffement de la peau, le balancement circulatoire entre
le réseau superficiel et le réseau profond change de sens,
il se fait une réaction souvent trés vive a la faveur de la-
quelle des courants osmotiques prennent naissance, comme
dans tous les changements brusques de pression vasculaire.
[l s'ensuit que des liquides inferstitiels pénetrent dans la
circulation, réalisant des mélanges colloidaux anormaux
¢t des floculalions.

Ces réactions intercolloidales seront d’autant plus mar-
queées que l'instabilité humorale sera elle-méme plus pro-
noncée; or, au fur et & mesure que I'homme avance en
dge, son organisme est imprégné accidentellement par des
protéines étrangeres de plus en plus nombreuses, e%l‘.-:t_rrl_?
que ses humeurs acquiérent des états de sensibilité qui
s'ajoutent et se superposent, si bien qu'en fin de compte,
les moindres influences interviennent pour désorganiser la
structure colloidale d’'un plasma de plus en plus instable
et c'est pour cela que les arthritiques et les rhumatisants,
qui doivent leur élat pathologique & la fragilité de leurs
liquides humoraux, sont plus sensibles au froid que des

sujets normaux.

20 Mal de mer.

Le mal de mer est encore un type de maladie fonction-
nelle; on 1'a considéré surtout comme ayant une origine

nerveuse. Pour NorLr, ce serait une sorte de vertige laby-

rinthique dit & I'excitation anormale du nerf vestibulaire
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par des changements brusques et insolites de la position
du corps balloté par le mouvement du bateau.

Pour CazaviaN, les excitations répétées portant sur les
organes sensoriels el surtout sur les viscéres, subitement
déplacés par le roulis et par le tangage, seraient réfléchies
au niveau du bulbe pour actionner les deux systémes de la
vie végétative dépendant du nerf autonome et du sympa-
thique. :

BoHEG suppose que le trouble de 'équilibre sympathique
est alfribuable & un phénoméne biologique général compa-
rable au choe colloidoclasique.

Ce n'est évidemment pas la colloidoclasie. au sens
de Wipar, qui est le phénoméne physico-chimique initial,
ainsi que nous l'avons surabondamment prouve, mais bien
la floculation plasmatique résultant du mélange des col-
loides que le repos du sujet laissait isolés les uns des autres,
et que les chocs interviscéraux réunissent.

I1 semble bien que I'on puisse assimiler, dans une cer-
taine mesure, le mal de mer a la maladie du chemin de
fer.

La prédisposition au mal de mer pourrait provenir alors
de plusieurs causes, parmi lesquelles il faudrait retenir sur-
tout le manque de stabilité humorale, I’hypersensibilité
nerveuse sympathique et les dispositions dans la mobilité
organique qui accentueraient les effets mécaniques des
déplacements viscéraux et faciliteraient les mélanges de
colloides tissulaires et humoraux.

L'efficacité de 'atropine employée seule ou, mieux, comn-
binée & l'adrénaline, se comprend sans peine puisque le

premier de ces médicaments est le poison paralysant par

excellence du sympathique et que le second s’oppose aux
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phénomenes vaso-moteurs qui concourent a I'éclosion des
désordres.
3° Mal des altitudes.

Il n'est pas douteux que la diminution du taux de 'oxy-
géne dans l'air respiré intervient dans la genese du mal
des montagnes, mais il est fort probable aussi que des trou-
bles colloidaux surviennent également du fait des dése-
quilibres de tension de I'acide carbonique dans le sang.

Nos expériences sur la foxicité des sérums normaux nous
ont montré le rdle considérable que joue cette substance
dans la stabilité colloidale du plasma. Rappelons, en effet,
que si I'on soumet un sérum toxique a l'action du vide, on
voit se former un précipité floconneux abondant qui tombe
au fond du récipient et la toxicité de ce sérum disparait.
En le traitant alors, sous pression, par 'acide carbonique,
le précipité se redissout et la préparation récupeére sa fo-
xicité.

'acide carbonique en exces (el cet excés existe toujours
dans le sang), forme avec les sels de chaux et peut-éire
aussi avec certaines fonctions basiques des protéines, des
bicarbonates solubles facilement dissociables, soit par la
chaleur, soit par le vide, et au moment ot les carbonates
neutres insolubles se forment par départ de la premiere
molécule de CO?, pour une cause quelconque, la floculation
apparait en entrainant les désordres habituels.

In vitro, apres {raitement par le vide, le précipité s’ag-
glomere trés vite en gros flocons qui n’exercent plus I'action
nocive des floculats plus fins, pour les raisons que nous
avons indiquées (1).

(1) Avcuste Luamiire et H. CouTUuRIER, « Sur la toxicité des sérums
normaux ». €. R., t. 179, 1924, p. 218.
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Cette conception de la pathogénie du mal des altitudes
explique I'efficacité du traitement de choix qui consiste
dans I'inhalation d'un mélange gazeux renfermant 100 par-
ties d’'oxygene pour 13 parties d’acide carbonique et 20
parties d’azote (consommation 500 litres & I'heure) (Ag-
GAZZOTTI).

4 Vertiges.

Le verlige, considéré a juste titre comme une souffrance
de I'appareil neuro-vestibulaire, {rouve son explication pa-
thogénique dans un certain nombre de cas oul cet appareil
est directement excité, par exemple, pour l'oreille saine,
dans les épreuves classiques d’excitation thermique, gira-
toire, ou électrique du labyrinthe, ou encore dans les in-
{lammations de T'oreille moyenne, dans les labyrinthites,
les séquelles de traumatismes anciens ou enfin dans cer-
taines névrites ou névralgies, principalement chez les syphi-
litiques, frappant la fibre nerveuse locale et qui, pour Hav-
TANT, doivent éire classées parmi les vertiges auriculaires
vrais.

Mais, & colé de ces causes locales, on sait qu’il existe des
vertiges fonctionnels consécutifs a des intoxications, & des
infections, au diabéte, & 'urémie, ete... dans lesquels on ne
peut invoquer ni I'altération de I'appareil vestibulaire, ni la
névrite. Le vertige gastrique en est le type. Aucune expli-
calion pathogénique valable n'en a été donnée. On s'est
contenté de dire qu'il s’agit ici de modifications vaso-
motrices liées a des troubles du sympathique, ce qui est
vrai, mais ce qui n'est qu'une constatation et non une ex-
plication.

Or, le déséquilibre sympathique est provoqué par les
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floculats, I'expérience le prouve en toutes circonstances et

dans ces infeclions, intoxications, troubles digeslifs, il y a

]m;n_]ur;tiull de floculations anormales dans la ecirculation;

nous sommes done conduit a conclure que ¢'est bien la flo-
culation qui est le primwm movens de ces troubles.

Mais, objectera-t-on, pourquoi ne se produisent-ils pas
invarfablement toutes les fois que des précipitalions vien-
nent & prendre naissance dans-le torrent circulatoire ?

Nous pensons que non seulement la forme des floculats
peut jouer quelque role dans le phénoméne, mais que la

sensibilité de 'appareil vestibulaire intervient aussi d'une

"maniére prépondérante dans ces manifestations patholo-

giques.
e

Nous pourrions envisager encore bien d’autres troubles
fonctionnels dépendant de la formation de floculats; tels
seraient, par exemple, les accidents de toute nature dépen-
dant de I'anaphylaxie alimentaire, médicamenteuse ou ceux
qui d’emblée, sans préparation anaphylactique, résultent de
la pénétration dans le sang de substances précipitantes de
toutes sortes. Les effets floculants des agents physiques,
ceux de l'électrocution par exemple, devraient aussi étre
rattachés & la destruction d’architectures colloidales, mais
il faudrait alors passer en revue la pathogénie tout entiére
el plusieurs volumes n'y suffiraient pas.

D'ailleurs, notre but n'est pas de reprendre toute la
pathologie en la considérant du point de vue colloidal; nous
nous proposons seulement de démontrer I'exactitude du
grand principe biologique que nous avons énonceé et qui

constitue lo hase de notre théorie.
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(LONCLUSIONS GENERALES RELATIVES A TOUS LES CHOCS.

@) En dehors de l'excitation immédiate de certains ap-

pareils organiques par des agenls physiques, tels que le
courant électrique ou des lésions locales susceptibles d'ir-
riter directement ces organes, les choes sont produits par
des floculations plasmatiques.

b) Lieffet irritatif s’opére par I'intermédiaire du résean
sympathique, soit par action directe locale au niveau des
organes, soit par action réflexe, en passant par le bulbe ou
les centres nerveux supérieurs.

¢) L'action irrilative s’extériorise en s’exercant sur des
appareils susceptibles, de par leur sensibilité propre, de
recueilliv les excitations et de réagir en donnant des per-
turbations dans leurs fonctions normales.

I'y a done trois facteurs principaux dans toute mani-
festation de choc et ces facteurs ont des valeurs absolues
et relatives qui changent, d’'un cas a I'autre, pour engendrer,
par leurs combinaisons, toutes les modalités des choes.

Résumons, en quelques lignes, les causes de variation de
ces frois groupes de facteurs.

a) Floculation. — Les effets différent non seulement sui-
vant I'abondance des floculats et suivant leurs dimensions
et leurs formes, mais encore suivant la plus ou moins
grande rapidité avec laquelle ils apparaissent dans la cir-
culation. La gravilé et lintensité du choc sont en raison
directe de la soudaineté de leur production.

b) Rdle du sympathique. — Tous les sujets ne possédent
pas une égale sensibilité sympathique; de méme que la

susceplibilité des terminaisons nerveuses sensitives varie

9
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dun individu a i‘autre, de méme la substance des nerfs
oris ne réagit pas d'une maniere identique chez tous les
sujets.

Indépendamment des différences individuelles, il faut
compter avec les changements qui surviennent chez le
méme individu d'un moment a 'autre et ces changements
peuvent étre considérables, a cause de 'accoutumance des
ferminaisons nerveuses endovasculaires a l'action des preé-
cipités circulants. Rappelons qu'un floculat qui causera
d’emblée un choc mortel ne produira plus aucun effet ap-
préciable, si son administration a été précédée d'une injec-
tion préparante accoutumant, par une excitation ménagée,

le tissu nerveux & l'attaque par les précipités insolubles.

¢) Appareils réceptifs. — Pour que le fonctionnement
des divers appareils organiques subisse une altération il
faut qu'il possede une sensibilité suffisante.

Les floculations soudaines et abondantes sont bien sus-
ceptibles de déclencher des chocs typiques, ayant toujours
le méme caractére chez tous les individus et se traduisant
par la chute énorme de la pression sanguine, le défaut d'ir-
rigation bulbaire et tout le cortége de troubles qui en sont
la conséquence, mais indépendamment de ces manifesta-
tions cataclysmiques générales, la floculation, insuffisante
pour entrainer des désordres notables chez un sujet fout a
fait normal, peut néanmoins donner lieu a des accidenis
quand elle survient chez des individus dont certains ap-
pareils organiques possédent une hypersensibilité & l'exei-
tation.

(’est le cas des 4pines irritatives : tel sujet, par suite d'une
légére modification locale au niveau du poumon, verra

I'excitabilité de la fibre lisse alvéolaire augmenter el réagira
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aux floculats en présentant une crise d’asthme: tel autre
dont la zone du plancher du quatriéme ventricule sera le
siege d'une sclérose légére ou simplement d'un manque
d'élasticité vasculaire a ce niveau, verra sa glycogenése
troublée, tel autre encore dont 1'écorce cérébrale ne sera
pas, en certains points, complétement indemne de toute 1é-
sion, sera sujet a la crise épileptique au moment ot le sang
sera un peu trop chargé en floculats.

Et il faut remarquer que si la fonction développe 1'or-
gane, elle développe aussi la lésion et c'est pour cela que
les crises vont en s'aggravant dans I'immense majorité des

cas.

Pour en terminer avec ces chapitres de choes, il nous
reste a déenombrer les problémes pathologiques entrant dans
ce cadre, que la théorie colloidale a expliqués et au sujet
desquels les Traités sont muets ou ne nous apportent que
des solutions insuffisantes ou inacceptables.

Nous avons élucidé le mécanisme du choc par brilure
el _proposé a son sujet une thérapeutique nowvelle basée
sur sa pathogénie colloidale. Nous avons, de méme, éclairé
les mécanismes des chocs suivants :

Maladie du chemin de fer; Choc obstétrical; Eclampsie;
Vomissements gravidiques; Choc épileptique; Choc asthma-
lique; Choc chirurgical; Choc par irradiations: Choc par
effort musculaire; Choc thyroidien et maladie de Basedow :
Choc diabétique; Maladies a frigore; Mal de mer; Mal des
altitudes; Pathogénie de certains vertiges fonctionnels.

La théorie colloidale et la floculation ont permis dans tous

les cas de concevoir les processus par lesquels ces troubles
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prennent naissance, les raisons de leur variabilité et de

leurs diverses modalités, de leur symptomatologie, la dif-
ficulté de leur thérapeutique, comme aussi l'efficacité de
certains traitements palliatifs symptomatiques, toutes cho-
ses incompréhensibles en dehors de cetfe notion que la
destruction de la structure colloidale et la floculation sont
les phénoménes primordiaur qui se trouvent a la base de

toutes ces manifestations pathologiques.




CHAPITRE V

A. TOXICITE DES SERUMS. — B. ACCIDENTS
SERIQUES.

ToxICcITE DES SERUMS.

Partant de ce principe que ce sont les floculats circulants
qui sont responsables d'un grand nombre de troubles pa-
thologiques, nous avons pensé que si, dans I'épilepsie, la
crise était déclenchée & un moment donné plutét qu'a un
autre, c'est que le plasma du malade devait étre, & cel ins-
tant, particuliérenent riche en particules insolubles flo-
culées, et pour controler cette donnée, nous avons pratiqué
des saignées chez des sujets atteints de mal comitial en vue
d'étudier les varialions de toxicité de leur sérum (1).

Nous avons alors constaté que ce sérum, inoffensif en
injections sous-cutanées, était souvent toxique et mortel
quand on l'introduisait dans la cireulation.

D'ailleurs, Paaziez, Mouzon et TurpIN avaienl antérieu-
rement remarqué déja que ces injections sériques provo-
quaient, chez le cobaye, des secousses myocloniques sié-

eeant surtout dans les museles du cou et du tronc et quel-

il
quefois dans les muscles des membres (2).

(1) AvcusTe LUMIBRE., « Sur le mdéeanisme des acecidents provogueés
par Pinjection de sérom d'épileptiques ». €. R. 27 décembre 1921,

(2) Pu. PacwiEz, J. Mouzon et Turriy. « De l'action myoclonisante
pour le cobaye du sérum de certains épileptiques ». O, R, Société de
Biologie, 10 décembre 1921, p. 1049,
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Gependant, ayant nous-méme constaté qu'il n'y avait pas
de relation entre les effets nocifs des sérums et le moment
ou le prélévement avait été effectué, d'une part, ni entre
la gravité de I'affection et la toxicité, d'autre part; ayant,
en oufre, observé que des sérums de sujets sains étaient
susceptibles de donner des accidents de méme nature que
les sérums d’épileptiques, nous avons été amené a aborder
I'étude méthodique des propriétés des sérums humains nor-
maux, du point de vue de leur action sur le cobaye, de fagon
a tenter d’élucider le mécanisme des troubles que leur ad-

ministration intra-vasculaire est susceptible d’entrainer.

Un certain nombre de nos expériences ont déja été pu-
bliées dans des revues diverses, puis réunies dans la thése
de M"™ Ducurry (1). Nous nous contenterons donc de
résumer nos recherches en les complétant seulement sur
les points qui n'onl pas été antérieurement développés d'une
facon suffisante.

Nous devons d'abord répondre & une interrogation qui
sera certainement venue & I'esprit du lecteur : pourquoi la

recherche des floculats dans le sérum des épileptiques, &

laquelle nous avons fait allusion en téte de ce chapifre,

n’a-t-elle point fait ressortir une particuliére toxicité de ces
sérums ?

C'est que les précipitations incriminées, contenues dans
le plasma circulant, sont retenues dans le caillot au moment
de la coagulation du sang.

Il y a, enfre le plasma et le sérum, des différences consi-
dérables en ce qui regarde les éléments en suspension, le

(1) J. Ducurty. « Contribution A I'étude de la toxicité des sérums
humains normaux ». Thése de Lyon, 1927, SEZANNE, éditeur, Lyon.
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coagulum emprisonnant la plus grande partie des éléments
solides qui flottent dans la masse.

Lorsqu'on a un liquide frouble ou louche, que la filtra-
{ion n'éeclaircit pas, le meilleur moyen de le rendre par-
faitement limpide consiste a ajouter un peu d’albumine
4 la suspension, puis & chauffer de fagon a coaguler cette
substance sous forme d'un reticulum floconneux qui retient
la presque totalité des parcelles solides renfermées dans le
liquide.

L’'étude du sérum ne peut done en aucune fagon donner
une idée des propriétés du plasma.

Mais ce sérum est souvent loin d'étre inoffensif et notre
but est maintenant d’en déterminer la raison.

&
&%

Quand on passe en revue les multiples travaux concer-
nant la toxicité des sérums, on est frappé de frouver réunis,
dans le méme hislorique, les faits portant sur les sérums
les plus divers : & coté des propriétés hémolysantes des
sérums des Murénides, on cite 'action coagulante ou throm-
bosante d’autres sérums ou encore les effets de choc et de
déréglement sympathique provoqueés par d'autres prépa-
‘ations sériques. Or, les processus suivant lesquels ces trou-
bles prennent naissance sont si profondément différents les
uns des autres qu'il est impossible de poursuivre utilement
des investigations sur ce sujet si 'on ne procéde pas, dés
Porigine, & une aiscrimination entre les préparations qui
agissent électivement sur les hématies, celles qui exercent
leur influence sur les phénomeénes fibrinogéniques et celles
qui modifient 1'équilibre des fonctions réglées par le sym-
pathique.
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Dans ce chapitre, nous nous oceuperons uniquement des
effets pathologiques généraux consécutifs & I'injection des
sérums non spécifiques.

Parmi les auteurs qui se sont attachés a ce probléme, il
convient de citer lout d’abord LocaTeLLo, ScraLria, Tro-
vara, Rusmyo et BorpiINI qui, s’adressant au sérum humain
normal, trouvent, en général, qu'il faut environ 10 cc. de
sérum pour tuer 1 kilo de lapin; puis, les sérums provenant
de sujets malades, et plus spécialement de sujets infectés,
sont ensuite soumis aux mémes épreuves avec des résultals
fort différents : tant6t ces sérums se montrent plus nocifs
que les sérums normaux, tantdét on peut les administrer
4 peu preés impunément aux animaux.

CHARRIN, en 1892, nous montre, dans une seule expé-
rience, qu'il a fallu 24 ce. (par kilo d’animal) de sérum
provenant d'un patient urémique pour amener la mort
chez le lapin.

En 1893, Massiou, dans sa thése inaugurale, tente de
déduire quelques régles de ses essais sur les propriétés sé-

riques; ces reégles sont les suivantes

1° Le sérum sanguin, méme & I'état normal, est toxique.
R Cette toxicité est modifiée plus ou moins dans les
divers états pathologiques.

3° Elle est augmentée, en particulier, chez les femmes
enceintes atteintes d'éclampsie et chez les feelus nés
d’éclamptiques.

4° On la trouve encore augmentée dans les maladies in-
fectieuses (charbon, septicémie, ete...), dans la fievre ty-
phoide, dans la pneumonie & la période d’hépatisation (a
la période de résolution, elle se rapproche de la normale),
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dans les affections cutanées el dans les formes maniaques
des maladies mentales.

5° Elle est diminuée dans l'impaludisme el dans les
formes mélancoliques des maladies mentales.

6o Cette toxicité du sérum est généralement dans un rap-
port inverse de celle de T'urine.

7° Les variations de cette toxicité peuvent étre attribuées
aux quantités variables de poisons sécrétés normalement
par les tissus ou introduits dans 'organisme sous l'influ-
ence d'états pathologiques spéciaux, tout en tenant compte

du fonctionnement plus ou moins parfait des émonctoires.

Nous verrons plus loin que toutes ces conclusions ne
sauraient étre acceptées et si nous les avons intégralement
transcrites, ¢’est pour montrer combien il faut se défier des
résultats expérimentaux quand ils porfent sur un petit
nombre de cas, dans lesquels les coincidences jouent un
role prépondérant et ne permettent pas des généralisations
aussi formelles.

Dans ses recherches sur la toxicilé sérique, HayeMm, en
1894, arréte le sang dans un segment vasculaire par des
ligatures et observe des précipitations grumeleuses dans le
cas d'un sérum hétérogéne; il note aussi des cas de mort
par un genre particulier d’asphyxie résultant de la coa-
gulation en masse du sang au niveau des cavités'droites du
ceeur et des vaisseaux afttenants. Havyem explique ces faits
par la présence de certaines matiéres albuminoides varia-
bles d'une espéce a l'autre et agissant sur les substances

fibrogénes du plasma, grice & certaines de leurs propriétés

physico-chimiques.
Kraus et BieLp, puis Kraus et MULLER, montrent que
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la toxicité des sérums ne doit pas étre rattachée & des phé-
nomenes d'anaphylaxie, car le sérum normal de lapin est
4 peu prés aussi toxique pour le cobaye que tous les sé-
rums d’animaux préparés par des antigénes divers.

(est d'un autre point de vue que se sont placés StaLr-
MANN el Cruca quand ils ont abordé la question; ils ont
préparé le sérum en centrifugeant pendant vingt minutes
le sang préalablement défibring, puis ils ont injecté dans
la veine marginale de I'oreille du lapin les sérums de dif-
férentes espéces animales, afin de comparer leurs toxicités
qui, par ordre décroissant, provenaient du cheval, du beeuf,
de 'homme, du chien et de la chévre. Pour ces auteurs, la
toxicité et la fragilité globulaire sont deux phénoménes
paralléles, le sérum de chévre, dont la limpidité se rap-
proche de celle de I’eau, est le moins toxique, alors que celui
du beeuf ou de 'homme, constamment laqués par I'hémo-
globine, sont beaucoup plus nocifs. -

Ces mémes auteurs ont remarqueé que les sérums deve-

naient peu a peu inoffensifs en vieillissant; ils décrivent

la symptomatologie des accidents qui ne commencent ja-

mais moins de quatre & cing minutes apres I'injection : la
dyspnée apparait d’abord puis, dans le cas du sérum de
beeuf seulement, survient une phase d’excitation intense;
I'animal titube, tombe sur le coté, est agité par des con-
vulsions et meurt aussitot, phénomanes qui ne se produi-
sent pas avec les sérums de cheval et de chévre.

Si Iinoculation au lapin est faite au moyen du sérum
d’homme ou de chien, la mort survient a prés une période
de dépression qui se termine par quelques convulsions.
Enfin les sérums d’homme et de heeuf donnent lieu & des

- e _.’
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accidents de prurit et de hoquet rappelant le début de la
crise anaphylactique. :

Le « Traité d'Hématologie » de BEsaNGoN el LaABBE con-
signe ce fait que la toxicité sérique varie sui\'angl‘a‘nil‘nal
récepteur, tandis que la nature des troubles r_rs.t ?u:u El. I'es-
péce animale qui fournit le sérum. Cette toxicite dépend
aussi de la technique expérimentale, mais ces auteurs ad-
mettent le chiffre moyen de 15 ce. par kilo de lapin.

MarkoFF prétend que le sérum de chien est le plus toxi-
que des sérums de mammiféres et qu'il tue le cobaye en
injections intrapéritonéales a la dose de 0,015 ].'Jal“gl'a111|11e.

SYRENSKY, reprenant quelques essais avec le sérum hu-
main, trouve qu'il faut de 0,5 & 0,6 ce. par kilo pour tuer
l'animal auquel on l'injecte.

Pour De Kruir. la nourriture influe sur la toxicité du
sérum normal : le sérum du lapin nourri avec des chnu%
serait beaucoup plus toxique que celui du lapin nourri
avec des carottes.

Enfin, Briat, Jouau et Stant trouvent que le sang défi-
briné du lapin normal est toxique pour le lapin & la d.USEE
de 10 ce. si le temps qui s’écoule entre la saignée et I'injec-
tion ne dépasse pas 5 & 10 minutes. Avec le plasma .ob[enu
par simple centrifugation trés rapide, on ne dl_:i!.‘-I‘l‘l’l’l.IIi_‘l au-
cun trouble, tandis que le plasma défibriné est nocif, a nln
degré moindre cependant que le sang l_]t'.'[‘kljl'il'l.l'_". Ces expe-
rimentateurs estiment que la toxicité passagere du sang
et du plasma défibriné est liée & un phénomene de coagu-
lation: le fibrinogéne dédoublé par le fibrine-ferment met-
trait e‘n liberté un toxique dont les effets seraient analo-
gues, disent-ils, & ceux du poison anaphylactique ("?f‘-. .

Tout cela n’esi-il pas fort vague ? Quelles déductions
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pouvons-nous en tirer ? Pourquoi les sérums sont-ils toxi-
ques ? Renferment-ils des poisons, comme on I'affirme
trop souvent ?

C'est pour chercher a sortir de ce chaos (que nous avons
entrepris une longue série d’expériences mais, pour ne pas
compliquer les investigations, nous nous sommes cantonné
dans I'élude de I'action du sérum humain sur le cobaye.

Nous avons pensé qu'en approfondissant le phénomeéne,
en en analysant le mécanisme dans tous ses détails, nous
serions mieux armé pour étendre ces recherches a d’autres
Sérums.

Le sérum humain normal, injecté sous la peau du cobaye,
est complétement inoffensif : quelles que soient les doses
administrées, il ne produit aucun trouble local ou général,
précoce ou tardif, et cette constatation suffit a prouver que
ce sérum ne renferme pas de poison.

Injectés dans le ceeur gauche, certains sérums humains,
provenant de sujeis en bonne santé, sont extrémement to-
xXiques, tandis que des sérums d’autres individus, égalemenl
bien portants, sont d'une compléte innocuité.

Si I'on pratique des saignées chez le méme sujet a des
époques différentes, sans que 'état général laisse, dans tous

les cas, quoi que ce soit a désirer, on observe que le sérum

est tantot inoffensif, tantdt toxique, sans que 'on puisse
rapporter la différence d'effet a la digestion, a la fatigue,
4 I'heure du prélévement. On trouve a peu prés autant de
sérums nocifs que de sérums inactifs.

Quand des accidents surviennent & la suite de I'inocula-
tion intra-cardiaque gauche, ils sont d'une extréme diver-
sité : ce sont tant6t des convulsions, des myoclonies ou une

agitation extréme, des troubles cérébelleux, des conftractures,
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tantot des phénomeénes paralytiques, des monoplégies, para-
plégies ou du coma d'emblée; on observe du prurit, du
hoquet, des variations plus ou moins marquées dans la
respiration; du c6té de I'appareil circulatoire, on constate
invariablement la chute de la pression artérielle, 'accélé-
ration du pouls, puis son irrégularité; la vaso-dilatation
des capillaires est telle que des hémorragies surviennent
dans divers organes splanchniques. Les fonctions glan-
dulaires et sphinctériennes sont également troublées plus
ou moins profondément.

L'autopsie révéle des lésions pulmonaires, consistant géneé-
ralement en zones d’hépatisation rouge plus ou moins
étendues, ou bien en atélectasies. Les viscéres sont le siege
de suffusions sanguines parenchymateuses, intra-épithé-
liales, sous-séreuses, qui portent surtout sur le rein, I'in-
lestin, 1'estomac.

La symptomatologie, qui différe pour chaque sérum, esF
d'une grande constance pour le méme sérum. C’est ainsi
qu'un sérum déterminé donnera, par exemple, dans tullr;“s les
cas, el peu d'instants aprés son injection, des convulsions
violentes qui se termineront en quelques minutes par le
coma et la mort, tandis qu'un aufre ne provoquera qu'une
légére agitation, puis de la parésie du train postérieur et
I'on r‘un;sin.lr'*r'n. a l'autopsie, cette singuliére lésion consis-
tant en une perforation de I'estomac qui se sera réalisée en
un temps remarquablement court : un quart d’heure ou 11'1'10,
demi-heure, par exemple; un troisiéme sérum conduira
au coma précoce, avec hyperthermie et hémorragie intra-
péritonéale; avec un quatridme, ce sont les phénomeénes
cérébelleux qui prédomineront, efe...

Mais si la variabilité symptomatique est fort grande,




404 LA VIE; LA MALADIE ET LA MORT

quand on passe d'un échantillon & I'autre, les accidents
dus & un sérum donné demeurent les mémes quand on les
injecte & plusieurs animaux de méme espéce. Ces accidents
sont maxima quand le sérum vient d'étre préparé, ils
s'atténuent ensuite de jour en jour, tout en conservant le
méme caractére. Au bout d'une semaine, les sérums hu-
mains, les plus toxiques pour le cobaye, sont devenus, en
general, completement inoffensifs. Leur toxicité disparait
dans le vide ou par chauffage a 56° ou encore par filtration
a la bougie.

Les symptémes sont plus graves quand l'injection est
pratiquée dans le cceur gauche que dans le cceur droit.

[’injection intra-vasculaire préalable de sulfate de ba-
ryte, dans un état physique convenable, atténue dans une
certaine mesure les accidents et peut méme parfois les
supprimer, surtout lorsqu'ils sont trés précoces.

Quand on ftraite un sérum toxique par le vide, il se
forme des amas floconneux qui tombent au fond du réci-
pient et le liquide, débarrassé de celte précipitation par
simple décantation, est inoffensif.

Nous avons supposé que le vide avait pour résultat d’éli-
miner I'acide carbonique contenu dans le sérum; pour vé-
rifier cette hypothése, nous avons placé le sérum, préalable-
ment inactivé par le vide, dans l'acide carbonique sous
pression de 2 a 4 kilos et sous cette influence, les flocons en
suspension dans le milieu se sont dispersés pour revenir
a 'état de suspension trés fine dans lequel ils se trouvaient
antérieurement, en méme temps que la. préparation reprend
toute sa toxicité primitive.

On peut se demander si la diminution progressive de la
toxicité des sérums, de méme que la perte de leur pouvoir

= ) e
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alexique, ne seraient pas dues au méme phénomeéne, c'est-
a-dire au départ de l'acide carbonique.

Les expériences de HaRry Pro1z et M. SCHOEN tendraient
4 confirmer cette notion (1). Ces auteurs ont constaté qu'en
maintenant le sérum a 37°, son pH devenait de plus en
plus élevé; il passe de 7.25-7.35 & 8,6-8,7 et cette alca-

linisation s'opére dans les premiers jours de la mise a
I'étuve: vers le sixiéme ou septiéme jour, elle n’augmente
plus.

A 0°, le pH ne change presque pas et a la température du
laboratoire, il subit les mémes modifications qu'a 37°, mais
seulement un_peu moins vite.

Plus la surface de contact du sérum avec l'air est étendue,
plus rapide est 1'alcalinisation.

La basicité s'affirme plus rapidement quand le sérum
est pur que quand il est dilué.

En conservant les préparations sériques dans des tubes
scellés, loin de s’accroitre, le pH diminue, au contraire,
légérement.

Dans un essai rapporté par PLoTz et SCHOEN, le |'rl[l est
passé de 7,33 a 6,89 en 51 jours, en ampoules fermées &
la lampe.

Toutes ces constatations concordent et nous ameénent a
penser que les changements observés proviennent de la
perle progressive de l'acide carbonique que renferme le
sérum au moment de son obtention.

Et ces intéressants essais nous suggerent de nouvelles
expériences qui sont actuellement en cours. Elles ont pour

(1) Harry Prorz et M, ScmHOEN, « Quelques observations 'sur le
changement de la réaction des sérums »., Annales de I'Institut Pasteur,

1924, octobre, p. 923.
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objet de rechercher si le pouvoir toxique des sérums sub-
siste quand ces sérums sont conservés en tubes scellés et
si la propriété alexique ne subit pas d'atténuation dans ces
conditions.

N'est-il pas encore & présumer que si des différences
considérables de toxicité existent entre les divers sérums
humains normaux, c'est simplement parce qu’ils possédent
une plus ou moins grande aptitude & relenir I'acide car-
bonique ? Les expériences entreprises, et qui ont pour but
d’empécher le départ de 'acide carbonique par la fermeture
du tube dans lequel le sa ng vient d’8tre recueilli, nous di-
ront si, grice a cette précaution, tous les~ sérums sont
toxiques.

Quelles que soient les conclusions de ces travaux. les
faits acquis nous prouvent surabondamment que les sérums
nocifs ne renferment aucun poison et qu'il s'agit ici,
comme dans tant d’autres troubles pathologiques, de flocu-
lations el de réactions colloidales.

Le sérum peut étre toxique par deux processus quelquis
peu différents, soit qu'il renferme des floculats préformés,
soit que des préeipitations prennent naissance par 'action
du sérum hétérogéne sur le plasma circulant de 1'animal
récepteur.

Le corps du délit est bien le floculat puisque la filtration

a la bougie en supprime les effets, puisque le vide a pour

résultat d’agglomérer en amas grossiers et inoffensifs les
particules solides nocives, puisque, enfin, les accidents qu'il
entraine obéissent aux lois qui régissent les choes anaphy-
lactiques et anaphylactoides (différence d’action suivant

la voie de pénétration, vaccination par d'autres choes at-
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{énués préalables, immunité des femelles en gestation,
action identique des thérapeutiques anti-choc, etc...)

Tous ces faits ne sont compatibles qu’avec les notions
de la rupture d'un état colloidal et du désordre provoqué
dans les fonclions de la vie végetative, lorsque les floculats
viennent exciter les terminaisons nerveuses endotheliales
du sympathique.

D’autres sérums hétérogeénes, provenant de diverses es-
peces animales, injectés au cobaye, peuvent exercer leurs
méfaifs par un mécanisme quelque peu différent, c'est-a-
dire que, ne renfermant pas de précipité, ils réagissent sur
les liquides humoraux circulants du cobaye pour donner
une floculation.

La vérification de cette réaction peul alors étre faite, in
vitro, par le mélange des sérums et décelée au néphélometre ;
de plus, dans ce cas, si I'on ajoute au sérum toxique un
peu de sérum de cobaye et que I'on centrifuge énergique-
ment, le mélange, ayant été ainsi débarrassé de la précipi-
tation seule nocive, et ayant perdu son acide carbonique,
n'a plus aucun effet déchainant.

Ce sont donc toujours des phénoménes colloidaux de
floculation qui sont & la base de la toxicité des sérums.

ACCIDENTS SERIQUES.

D’année en année, les indications thérapeutiques ou
prophylactiques des traitements sériques s'élargissent a ftel
point que I'on pratique actuellement, chaque jour, dans le
monde entier, des injections de sérum par milliers.

Ces injections ne sont pas toutefois complétement ano-
dines, on sait qu’elles présentent quelques inconvénients
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et exceptionnellement aussi des dangers que certains ont
exagereés.

Pendant la guerre, nous avons vu appliquer la sérothé-
rapie préventive antitétanique sur une échelle inconnue
antérieurement, le nombre des injections s’étant chiffré
par millions, et G. DRovET nous donne une idée de I'impor-
tance des accidents sériques consécutifs a ce traitement en
reunissant ses observations personnelles & celles qu'il a
recueillies dans de nombreux mémoires parus sur la ques-
tion (1). Il résulte de sa statistique que si I'on injecte pour
la premiere fois sous la peau du sérum antitétanique de
I'Institut Pasteur, on enregistrera 38 pour cent de réactions
nulles ou négligeables, 31 pour cent de réactions localisées
et 31 pour cent de réactions généralisées.

Chez les soldats auxquels I'inoculation est répétée une
deuxiéme ou une troisiéme fois les proportions deviennent
les suivantes : 20 pour cent de réactions nulles ou insi-
gnifiantes, 60 pour cent de réactions localisées et 20 pour
cent de réactions généralisées.

On voit donc que, chez des sujets qui n’ont pas été sen-
sibilisés par une imprégnation préparante, une premiére
injection de sérum donne lieu # quelques acecidents, dans

prés des deux tiers des cas, tandis que un cinquieme seu-

lement des individus traités échappent aux troubles post-

seriques, quand ils ont recu une piqire antérieure.

Nous avons eu, nous-méme, I'occasion d’employer lar-
gement le sérum antitétanique a hautes doses, etl a titre
curatif, dans 150 cas de tétanos, & I'Hotel-Dieu de Lyon,
pendant la guerre, certains de nos blessés ayant recu iwlnr‘

: [Tr l';I:II[J‘%:i.]-IF% DROUET. « Réactions sériques au cours de la sérothé-
rapie antitétanique chez les soldats ». Thése de Paris 1919
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d'un litre de sérum et nous n'avons pas remarqué que les
doses massives répétées a courts intervalles aient donné
lieu & des accidents particuliérement sévéres; cette thérapie
intensive est, au contraire, trés bien tolérée.

Ce qui doit frapper tout d’abord I'observateur dans la
maladie sérique, c’est qu'il n'y a aucun rapport entre I'in-
tensité des désordres et les doses injectées. Chez certains
sujets sensibilisés dont I'état humoral est instable, une sim-
ple scarification trés superficielle, par laquelle une fraction
de milligramme de protéine antigénique parvient a passer
dans le milieu intérieur, suffit & déclencher des éruptions,
de I'arthralgie et méme de la fiévre et des troubles généraux,
alors que, d’autres fois, des quantités d’antigéne mille fois
ou dix mille fois plus grandes ne donneront que d’infimes
accidents.

Cefte disproportionnalité entre les effets et les doses est
le propre des réactions colloidales, il suffit parfois d'une
proportion infinitésimale de réactif pour entrainer la des-
truction de 'architecture d'un colloide micellaire et le faire
floculer.

Les accidents sériques viennent d’étre I'objet d'une étude
trés claire et parfaitement méthodique de la part de WEIs-
SENEACH et DREYFUS (1) et le lecteur s’y reportera utilement;
nous regrettons seulement que les auteurs aient laissé dans
lombre la pathogénie de l'affection polymorphe qu’ils ont
si bien décrite et qu’ils se soient contentés de risquer une
explication en invoquant la colloidoclasie, sans recourir
aux ressources de notre théorie colloidale & laquelle ils n’ont
fait qu'une bien vague allusion.

(1) R. J. WEISSENBACH et GILBERT DREYFUS. « Les accidents sériques,
Prophylaxie, ‘Traitement », DoiIx, éditeur, Paris, 1927,
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Répétons-le une fois de plus, puisqu’on ne cesse de faire
appel au trompe-I'eil colloidoclasique, les modifications
sanguines constituant I'hémoclasie ne sont nullement la
cause des troubles, mais seulement les témoins de phéno-
meénes vaso-moteurs, quelle que soil leur origine.

Nous nous proposons de montrer que la symptomato-
logie trés polymorphe de la maladie du sérum est com-
mandée par la destruction de I'état colloidal plasmatique
ou humoral, ¢'est-a-dire par la floculation.

Lo Accidents immédiats suraigus.

Soudainement, au cours méme de l'injection sérique, ou

peu d’instants aprés, on peut voir éclater une crise d'une
extréme violence, caractérisée par une angoisse qui va de
la sensation d'une défaillance a celle d’'une mort imminente:
la face est pale ou livide, les traits du visage s’altérent en
quelques instants, la pression artérielle n’est plus appré-
ciable, le pouls est incomptable, la respiration irréguliére,
superficielle, la peau se couvre de sueur, on peut voir sur-
venir des vomissements, de la diarrhée, des convulsions.

Quelques cas, dont I'issue a été fatale, ont été signalés
mais, en général, ce cataclysme dramatique céde en quel-
ques instants, spontanément ou aprés une thérapeutique
sur laquelle nous reviendrons bientdt —— et sans laisser
aucune trace.

Cet effrayant syndrome est purement fonctionnel, c¢'est
le syndrome caractéristique du choe par les floculats. que
l'on peut reproduire a volonté chez I'animal en injectant
un précipité insoluble dans la circulation — condition né-
cessaire et suffisante pour reproduire cette symptomato-

logie.

5 ,
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La pn!hugéniu du choe sérique suraigu est Liiﬁll:lt,'- Lle:S‘]_ﬂllH
simples a comprendre. Quand on injecte un 5{-1'111.11 a un
sujet sensibilisé préalablement, ou dont le plasma }n.-‘sl{lbl.t‘
ou incompatible est susceptible de réagir sur ce serum, il
se produit une floculation qui déclenche la perturbation
fonctionnelle par le mécanisme sympathique connu.

La condition, pour que la crise surgisse, est que la for-
mation du floculat soit brusque et qu'elle se fasse dans les
vaisseaux. . ,

(’est pour cela que les injections intra-vasculaires de sé-
rum sont redoutables. Clest pour cela aussi que, dans la
pratique de la sérothérapie sous-cutanée, il est nécessaire de
gassurer que l'aiguille n'a pas pénétré dans un vaisseau
avant de pousser l'injection.

Il n'y a pas de doute que la responsabilité de tous les
désordres revienne a la floculation, parce que les précipités
insolubles déterminent les mémes effets, parce que, quand
le sérum injecté est a ce point nocif, il donne avec le sérum
du sujet réceptif une floculation visible, in vitro, parce que
la thérapeulique de la crise sérique est la méme que celle
du choe colloidal et encore parce que la symptomatologie,
l'allure, la terminaison dans le choc sérique et le choe col-

loidal sont identiques.

20 Accidents aigus précoces.

1l arrive que le déclenchement des troubles ne survienne
que quelques minutes aprés l'injection et, dans ce cas, les
symptomes, si sévéres qu'ils soient, n’atteignent pas le
degré d’acuité que I'on observe quand la crise est immédiale.

Le temps qui sépare linoculation de l'apparition des

premiers signes pathologiques peut varier de une minute
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& un quart d’heure et méme davantage. On assiste alors
a une scene symptomatique qui comporte principalement
des phénomeénes cardio-vasculaires avee chute de la tension
artérielle.

Le sujet éprouve une sensation de malaise et d’obnubi-
lation, il est pale ou cyanosé, il a des troubles pupillaires,
myosiques ou mydriatiques, sa température s'éléve, la ta-

chycardie est la régle, accompagnée d’irrégularités respi-

atoires, puis, souvent, apparaissent des manifestations
cutanées, exanthématiques, urticariennes avec prurit, des
troubles digestifs, ete...

Le tableau pathologique de l'accés est lié au délai qui
s'écoule entre I'inoculation et le début des manifestations :
plus la crise est précoce, plus les modifications cardio-
vasculaires sont accusées: au contraire, quand elle est
tardive, son allure est moins soudaine, moins aigué, tandis
que les signes cutanés prennent plus d'importance et ces
différences concordent d’une fagon parfaite avec 1'explica-
tion pathogénique que nous pouvons en donner.

La floculation d'un colloide micellaire peut étre immé-
diate; sous l'influence de réactifs appropriés, elle se produif
d'une seule piece, comme tant de réactions de précipita-
tion chimique. Mais il arrive aussi qu'en présence de cer-
taines substances, ces colloides ne floculent pas immédia-
tement, que la destruction micellaire exige un certain
temps de maturation.

(’est ce qui se produit, par exemple, comme nous 'avons
décrit par le détail, lorsqu'on mélange le sérum du cobaye
avec de I'exirait musculaire dun animal de méme espéce.

Il se fait une premiére précipitation instantanée et si,
apres avoir éliminé soigneusement le précipité, on observe
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le liquide limpide, on constate qu’au bout d'une heure en-
viron, le mélange trouble de nouveau.

Cette seconde floculation post-maturative est moins sou-
daine que la premiére, elle met plusieurs minutes a s’operer
et, expérimentalement, les symptdémes qu’elle provoque
suivent exactement l'allure de la précipitation.

Les chocs se produisent aussi quand les accidents sériques
ne sont pas instantanés; plus ils sont retardés, moins la
floculation est brusque et moins brusques aussi sont les
troubles.

Quand ils ne tardent pas plus d'un quart d’heure, ils
peuvent étre mortels, bien que leur apparition ne soit pas
immédiate parce que, dans ces cas relativement précoces,
il peut se faire des troubles lésionnels par hémorragie en
méme temps qu'une inhibition des centres bulbaires consé-

cutive & la chute de la pression sanguine.

3° Accidents tardifs.

Les accidents suraigus ou aigus de la sérothérapie sont
fort rares, exceptionnels, et il faut, pour qu'ils éclatent,
comme nous l'avons vu, que le sérum pénétre directement
ou trés rapidement dans la circulation pour donner une
floculation quasi instantanée, soit au moment méme de
I'injection, soit aprés une courte période de quelques mi-
nutes.

Les accidents tardifs sont, au contraire, extrémement
fréquents et sont, par contre, sans gravité dans I'immense
majorité des cas. Ils surviennent au bout de quelques jours,
le plus généralement du septiéme au neuvieme jour; le
symptdme dominant est 'éruption du type urticarien, scar-
latiniforme ou morbilieux. La durée d’incubation est due,
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ainsi que nous l'avons expliqué, & une maturation col-
loidale qui aboutit & la floculation.

C'est bien cette floculation qui est encore la cause des
dermatoses post-sériques.

En effet, on observe ces mémes éruptions toutes les fois
qu'une substance passant dans la circulation peut détruire
la structure colloidale de quelques éléments plasmatiques.
Certains produits alimentaires, principalement les crustacés,
des médicaments tels que les composés arséno-benzoliques,
des execrétions de microbes pathogénes sont autant de
reactifs qui, mélangés aux liquides humoraux, sont capa-
bles de les faire floculer aussi bien que les sérums.

Toutes ces substances, n'ayant entre elles aucun rapport
de constitution chimique, ont une propriété commune qui
a été vérifiée dans un grand nombre de cas et qui est celle
de disloquer I'architecture de certains colloides micellaires
et de précipiter leurs granules. L'expérience prouve que ce
sont des substances floculantes et ¢'est pour cela que, toutes,
elles sont susceptibles d'occasionner des troubles patholo-
giques.

Mais par quel mécanisme les floculats donneront-ils des
dermatoses ? Sans produire de véritables embolies, on les
rencontre cependant dans les capillaires & I'examen histo-
logique des animaux qui ont re¢u des injections de préci-
pités colorés, tels que le bleu de Prusse ou l'encre de Chine:
dans ces conditions, tout en laissant une certaine per-
méabilité a la canalisation vasculaire, constituent-ils une
géne suffisante & la circulation pour troubler les phéno-
ménes de nufrition cutanée ? Ou bien les précipités, en
exercant une action irritative sur les nerfs vasculaires

sympathiques et para-sympathiques locaux conduisent-ils
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aux manifestations observées ? Peut-étre aussi ces deux
O . w

processus entrent-ils en jen dans le phénoméne. Clest

¢e que des investigations en cours pourront nous apprendre
un jour.

Les accidents tardifs qui surviennent aprés une matu-
ration colloidale de plusieurs jours conduisent a une flo-
culation qui n'est plus instantanée et qui met un certain
temps & se produire; il n'y a plus, dans ce cas, dL f}hou
brusque, plus de chute de pression artérielle et le deregle-
ment sympathique affecte une allure moins brutale, plu.s
continue et plus prolongée, parce que l'attaque des termi-
naisons nerveuses, appartenant au systeme qui regle le
fonctionnement organique, est elle-méme moins soudaine,
plus constante et plus prolongée. ¢

Les accidents sériques n'affectent pas toujours la méme
forme : ils peuvent consister, en dehors des éruplions, de
I'hyperthermie et des phénoménes généraux, en paralysies,
adénopathie, orchi-épididymites, accidents pl:-?Llr'rn-pulnu_?—
naires, troubles digestifs, etc... et cela se concoit en consi-
dérant que certains organes ou appareils peuvent., par
suite de dispositions anatomiques ou de 1ésions antérieures,
présenter une hypersensibilité a l'excitation; d’ailleurs la
forme méme des floculats influe également sur la nature
des désordres.

Ne peut-on expérimentalement, par la simple injf?rr*tion
intra-vasculaire de produits insolubles chimiquement iner-
tes, déclencher des troubles pathologiques extrémement
variés, suivant la forme, I'abondance des précipités et aussi
suivant la vitesse avec laquelle ils pénétrent dans la cir-
culation ?

(est par I'hypersensibilité de cerfains organes que peu-
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vent s'expliquer les réactions locales de la sérothérapie.

Les effets locaux se comprennent aussi en considérant
que l'injection poussée sous la peau se répand, se dif-
fuse, dans les tissus environnants, elle les imprégne avant
de passer dans les vaisseaux. Or, si les liquides humoraux
interstitiels du sujet sont incompatibles avec le sérum, c'est-
a-dire s'ils sont susceptibles de précipiter sous son influence,
il se fait dans tous les tissus infiltrés, autour du point
d’inoculation, des précipitations colloidales, comme si 'on
avail injecté certaine substance chimique définie peu ab-
sorbable, c'est-a-dire précipitant les protéines humorales.

Dans le cas ou les humeurs ont été sensibilisées d'une
maniére intensive par des inoculations préparantes répé-
tées, les protéines tissulaires acquitrent, & un haut degré,
la propriété de floculer par I'antigéne préparant. Quand on
vient alors a imprégner une région de cet antigene, il est
saturé, in situ, en provoquant des destructions colloidales

si importantes que la nutrition des tissus n’est plus possible;

la région devient le sitge de phénomeénes phlegmasiques,
aseptiques, avec rougeur, chaleur et douleur, les leucocytes

affluent pour détruire les éléments précipités, sans y par-

venir, tant ils sont abondants, le métabolisme local subit
des perturbations telles que la mort des tissus imprégneés
survient bientot.

C'est le phénomeéne d’ArTHUS, bien connu, dont le mé-
canisme s'éclaire encore par la théorie colloidale.

En somme, toutes les modalités des accidents sériques
s'expliquent par la floculation en tenant compte des divers
facteurs du phénoméne qui sont les suivants

A la base de ce phénomeéne, il faut placer I'incompatibi-
lité humorale d’emblée, dans le cas d’accidents survenant
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dés la premiére injection, ou la sensibilisation anaphylac-
tique, dans le cas d'injections successives. S i

La voie d'introduction du sérum intervient dans l'acuité,
la gravité et I'allure des troubles. -

H:E}. faculté de réagir immédiatement, ou aprés une période
maturative, sur les liquides humoraux, confére au sérum
injecté des propriétés différentes, en conduisant 'i‘l. des flo-
culations plus ou moins brusques, plus ou moins abon-
dantes et de formes variees.

La réceptivité organique constitue encore un autre fac-
teur, dont les manifestations s’affirment surtout dans les
effets locaux.

En résumé, il n'y a pas de faits concernant les accidents
sériques qui ne soient explicables par la théorie colloidale.

Le traitement des accidents sériques découlera de leur
pathogénie : ce sera celui des choes dans les formes aigués
et suraigués. En ce qui regarde les manifestations 1nlal.~f
tardives, il ne semble pas que l'on ail jusqu’ici propose
de lhél‘:.l.]'lt'llfiqut_" ou de prophylaxie efficaces, [)I‘écis%.énlj_-lit
parce que la genése des troubles retardés demeurait in{.'t
obscure. Si I'on se place de notre point de vue, on congoit
qu'il n'est peut-étre pas impossible d'éviter ces troubles, en
cherchant & stabiliser 1'état humoral ou & éviter la forma-
tion des floculats.

(Yest ce que nous avons tenté a la fin de la guerre, alors
que nos conceptions sur la théorie colloidale étaient u.m‘cam
bien floues et trop tard pour pouvoir poursuivre ces inves-
tigations, le matériel clinique nous ayant fait défaul.

Voici 1'exemple auquel nous faisons allusion

CR... Joseph, 35 ans, brigadier auw 121° d’artillerie, blessé
le 15 juillet 1918. Petit éclat d’obus minuscule dans la région
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lombaire; plaie débridée mais éclal non extrait; injection
immédiate, sur le front, de 10 ce. de sérum antitétanique. Eva-
cué sur UHdtel-Diew de Lyon ot il présente, aw boul de 19
Jours, une douleur locale assez vive, avee des contractures
des membres inférieurs et des muscles abdominaur; exa-
gération des réflexes, hyperthermie, sueurs profuses, puis
spasmes tétaniques violenls; nous injectons 50 cc. de sérum
sous la peau, puis 710 cc. dune solution de persulfate ‘de
soude a 5 % dans la médiane basilique; les spasmes cédent
aussitdt sous Uinfluence du traitement oxydant par le per-
sulfale, mais on voit apparaitre, aw point d’inoculation du
sérum, une zone d’empdtement accompagnée de rougeur, de
chaleur et de douleur dont le malade se plaint vivement. Cetle
réaction locale s’accenlue encore & la suite d’une nouvelle
injection sérique pratiquée le lendemain en un autre point,
st bien que le blessé demande inslamment que les pigires
de sérum soient suspendues.

Devant la nécessilé de poursuivre Uimprégnation antito-
zique, nous lentons de remédier auz inconvénients signaléds
en ajoutant 5 ce. d'une solution de cilrate de soude trimétal-
lique a 20 ce. de sérum et cetle derniére injection ne donne
plus aucune réaction locale.

Sans vouloir prétendre que ce seul cas suffit & démon-
trer que le procédé constitue un moyen toujours efficace
pour empécher les précipitations humorales, nous pou-
vons néanmoins en tirer cet enseignement qu’il n'est pas
impossible de découvrir des méthodes thérapeutiques op-
posables & certains accidents de la sérothérapie, en se
basant sur le rdle que les colloides humoraux sont sus-
ceptibles de jouer en pathologie.

Dans ce chapitre, les phénoménes suivants ont été, a

leur tour, élucidés, en les rapportant a des effets de des-
truction des colloides :
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Nous avons vu pourquoi les sérums hétérogenes sont
toriques et par quel mécanisme physico-chimique s exer-

cent leurs effets nocifs.
Les causes des accidents sériques générauz, locaur ou

focauz, aussi bien précoces que tardifs, ont également ete

expliquées ainsi que leurs modalités, leurs caractéres, leur

fraitement et les fails les plus divers qui Sy rattachent.




CHAPITRE VI

L IMMUNITE CONSIDEREE DU POINT DE VUE
COLLOIDAL

Théorie classique. — L'infection. — Agent causal. — Cir-
constances favorisant Uinfection. — Modes de pénétra-
tion des germes dans l'organisme. — Forme de Uinfection.
— Son extension. — Microbisme latent. — Mécanisme
de la mort dans Uinfection. — Immunité naturelle. —
Phagocytose et réactions hwmorales. — Immunité ac-
quise, active el passive. — Vaccination el vaccinothérapie.

Les auteurs classiques ne cessent d’invoquer les « phé-
noménines » lorsqu'ils traitent le grand probléme de I'im-
munité : agglutinines, bactériolysines, précipitines, opso-
nines, agressines, stimulines, alexines, antialexines, auxi-
lysines, hémolysines, leucocydines, toxines et antitoxines,

ete., etc., apparaissent a chaque page de leurs ouvrages,

sans nous expliquer le méeanisme des phénoménes de

protection, naturels ou acquis, contre les maladies infec-
tieuses.

Et voila cependant quinze ans que Le DANTEG a stigma-
lisé ces substances mythiques, en écrivant son mémorable

article sur les « phénoménines », article dans lequel la




LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

verve humoristique du regretté biologiste n’'a d’égale que
sa profonde philosophie scientifique (1).

Depuis quinze années, les justes remarques de Le DaNTEC
n‘ont pas eété démenties et nous avons eu maintes fois
I'occasion de nous en enfretenir avec d’'éminentes person-
nalités de la médecine, sans que celles-ci aient réussi a leur
opposer une seule eritique valable. Chacun avoue que Li
DANTEC a raison et le lecteur serait autorisé a croire que
nous en avons fini avec cette terminologie médicale, d'ori-
gine teufone, qui nous reporte au temps du phlogistique.
Or, il n’en est rien; les mémes savants qui condamnent ce
vocable continuent a I'employer et c'est la 'un des plus
impressionnants exemples de la toute puissance routiniére.

Le dilemme suivant se pose : ou bien les vues de Lp
DantEC el nos conceptions personnelles sont fausses et il
est de toute nécessité d’apporter des faits et des arguments
qui les détruisent, ou bien, si 'on est contraint de les trou-
ver exactes, il n'est pas permis de les négliger et de con-
tinuer & faire autour d’elles la conspiration du silence.

Quoi qu'il en advienne, nous allons tenter d'expliquer
quelques-uns des phénomeénes complexes de I'immunité,
en partant des données de la physico-chimie.

Mais, auparavant, nous devons envisager sommairement
les conditions dans lesquelles une infection peut s'installer
dans I'organisme animal.

Deux grands facteurs interviennent dans l'infection : le
germe causal et le terrain sur lequel il se développe.

(1) Félix LE DAnTEC. « Les phénoménines ou l'unification du langage
scientifique ». Biologice, 1912, p. 225,
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AGENT INFECTANT

Cet agent peut étre un protozoaire ou un microbe; la pre-
miére question qui se pose est de savoir quelles sont les.
conditions que doit remplir un microorganisme pour &tre
pathogéne.

Ces conditions essentielles sont au nombre de deux

Le milieu doit étre favorable & la prolifération et les pro-
duits d’excrétion du germe doivent jouir de la propriéte de
détruire I'état colloidal, de précipiter les liquides humoraux
circulants ou les substances constitutives des cellules.

D'aprds ces remarques, les microorganismes, considéres du

point de vue de I'infection, se classeraient en trois groupes :

1° Les saprophytes qui ne peuvent végéter sur les tissus.
animaux parce qu'ils sont lysés au contact des liquides
organiques ou aussitot phagocytés. Tel est le sort de la
plupart d’entre eux.

20 Les microbes qui pullulent sur les muqueuses dans la
cavité buccale, dans le tube digestif, en nombre formidable
et qui n’exercent aucune perturbation dans les fonctions.
vitales. Pour nous, cette innocuité tient a la non-pénétration
des séerétions bactériennes dans le milieu intérieur ou au
fait que ces séerétions sont incapables de troubler I'archi-
tecture colloidale des liquides humoraux ou des éléments
cellulaires.

3 Les agents pathogénes pouvant se développer sur le
milieu animal et dont les produits d'excrétion jouissent
précisément de la taculté de faire floculer les colloides

composant essentiellement les étres vivants.
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ADAPTATION DES MICROORGANISMES AU MILIEU ANIMAL

Le germe nocif ne posséde pas toujours la méme apti-
tude & végéter dans l'organisme et, en général, sa viru-
lence s’accroit par passages successifs sur ce milieu, il
semble s’y adapter, tout en se déshabituant de I'hdte qui
I'hébergeait antérieurement.

Il ne parait pas que I'on puisse conférer aux microbes
saprophytes la faculté de devenir pathogénes; la virulence
peut bien s’exalter, pour un animal, par passages en séries
a fravers des sujets de méme espéce, mais il faut, pour
cela, que ces microbes appartiennent, & 1'origine, & des sou-

ches pathogénes. On ne crée pas le pouvoir pathogénique

qui dépend d'une propriété fondamentale de la cellule
microbienne et de ses excrétions; on ne peut que modifier,
en plus ou en moins, cette propriété par des artifices cul-
turaux.

Nous frouvons sur ce probléeme la phrase suivante dans
le plus récent ouvrage concernant l'immunité; « Pour
« se développer, la virulence exige que le microbe soit
« doué de potentialités d'ailleurs probablement fortuites et

« qui, sans doute, ont apparu par mutation. »

Cette fagon d’éclairer le phénoméne ne nous donne point
satisfaction parce que nous n'y trouvons que I'illusion d’'une
explication.

D’autre part, la notion de mutation invoquée par I'auteur
n'est pas, & notre avis, particuliére aux microbes, cet acei-
dent fortuit se rencontre bien a la base de la création de

PHENOMENES COLLOIDAUX 425

toutes les espéces animales ou végétales, mais il est extré-
mement rare et nous n’en trouvons, dans 'échelle des élres
vivants, que d’exceptionnels exemples depuis des sieécles.

Quand le hasard des accidents colloidaux de fécondation
a conféré & un individu des caracteres nouveaux qui le
placent dans des conditions favorables pour résister aux
innombrables causes de destruction qui le menacent, 'es-
péce nouvelle qui en résulte peut parfois subsister.

Mais une fois ecréée, elle demeure d'une fixité remar-
quable. La constitution, les propriétés de ses éléments, de ses
sécréetions et excrétions, demeurent sensiblement im-
muables, sauf accident conduisant a la disparition préma-
turée des descendants anormaux ou & la persistance raris-
sime d'une mutation brusque.

Depuis des millénaires, les microbes pathogénes sont
toujours les mémes, le bacille de la tuberculose provoque,
par exemple, identiquement les mémes troubles et les
mémes lésions qu’avant l'ére chrétienne, ses productions
colloidales sont rigoureusement semblables & celles de ses
ancétres. L'activité de la prolifération peut varier ainsi que
la vitalité des microorganismes qui la constitue, mais les
produits noecifs qui en dérivent donnent lieu aux mémes
effets caractéristiques et présentent la méme spécificité. La
variation ne porte guére que sur l'intensité des phéno-
ménes, en sorte que l'adaptation est, & notre sens, une
question de quantité plutét que de qualite.

De méme qu'un végétal déterminé élabore toujours exac-
tement les mémes alcaloides, mais en proportions éminem-
ment différentes, suivant la nature du sol, I'altitude ou le

climat, de méme un mierobe donné exeréte invariablement
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les mémes colloides toxiques, mais en quantités variables
dépendant de la composition du milieu et des conditions
physico-chimiques de la prolifération.

UIRCONSTANCES QUI FAVORISENT L' INFECTION

« Pouvoir toxigéne, adaptations diverses qui leur per-
mettent de déjouer les ressources défensives de I'orga-
nisme, telles sont les armes principales des microbes.
Mais ils peuvent profiter aussi des circonstances, ¢’est-a-
dire trouver dans les conditions de la contamination des
facteurs favorables & leur offensive. L'association micro-
bienne, I'introduction dans les plaies de corps étrangers,
les contusions qui modifient les tissus, favorisent 1'im-
plantalion des bacilles du tétanos, de la gangrene ga-
zeuse, efe., lesquels, si de telles influences n’étaient pas
susceptibles d'agir, ne seraient que des saprophytes. La
rétention des débris placentaires expose & l'infection
utérine. 11 est des infections, telles que la grippe, qui
facilitent beaucoup I'envahissement par des germes se-
condaires. L’association du streptocoque au virus scar-
lalineux est & peu prés constante. » Telles sont les li-
mieres que nous apportent les Traités sur les circonstances
qui favorisent I'infection.

Ge finalisme classique, qui nous fait assister au combat
des microbes armés contre I'animal muni de ses boucliers
défensifs, ne manque point de poésie, mais ne nous ex-
plique pas pourquoi, ni comment une confusion, un corps
étranger intra-tissulaire ou une atteinte grippale favorisent
Iinfection.
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En réalité, il n'y a dans tout cela ancun phénomene

intentionnel, aucune action se poursuivant a des fins déter-

minées, il n'y a que des facteurs, mis en présence par le
Ems:n-u_l.. qui réagissent les uns sur les autres. Ces causes
favorisant les infections sont d'ailleurs parfaitement com-
préhensibles. >

On sait que l'organisme des animaux comporte des élé-
ments cellulaires, les macrophages jouissant de la
propriété d'englober les particules solides qui, par une
cause quelconque, viennent a se lrouver ou a se former
dans le sang ou dans les tissus et de les digérer ou de les
eliminer p:u.' diapédése, de les rejeter dans lintestin d'ol
elles sont expulsées au dehors. .

Certains colloides micellaires constitutifs des éfres vi-
vants, par suite de leur murissement ou de leur l‘lJ'&'It‘E.'ll.lll
sur d’autres colloides ou sur les produits apportés de 'ex-
térieur, notamment au cours de la digestion, peuvent étre
1i=."f1'uit§ et floculer; il en résulte qu'a chaque instant, quel-
ques éléments colloidaux, désorganisés dans leur :-'Il'lll'.‘ilil't’.
donnent lieu a des précipitations. Ces précipitations sont
I'aboutissement inéluctable de toutes les formations colloi-
dales micellaires. S'il n'existait pas de processus d'élimi-
nation de ces matériaux floculés, I'organisme en serait bien
vite encombré a un degré tel que les fonetions vitales de-
viendraient impossibles. On ne congoit pas que le plasma
sanguin, par exemple, puisse indéfiniment se charger de
précipitations insolubles.

Or, tout corpuscule insoluble conlenu dans le :iilll{._‘: est
aussitot appréhendé par les leucocytes qui les (.lif-seigl'l.-j_:rL‘lat.
et les dissolvent par leurs ferments protoplasmiques, si ce

sont des floculats protéiques, ou bien les transportent au
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niveau de l'intestin dans lequel les macrophages les expul-

sent par diapédése.

La plupart des germes microbiens sont, de la méme facon,
enrobés par les leucocytes qui les détruisent par digestion
intra-cellulaire.

Si ce dispositif n'existait point, I'existence des animaux
supérieurs deviendrait impossible.

Les microbes pathogénes susceptibles de pulluler dans
organisme ne s’y installent pas habituellement, parce
qu’ils sont aussitdt happés par les macrophages et désa-
gr'égés.

Mais, pour que cette fonction puisse normalement s’exer-
cer, il ne faut pas que le travail leucocytaire soit excessif.

Si, par exemple, on injecte dans la circulation d'un
cobaye un précipité insoluble, en procédant trés lentement
de facon & éviter le choc, cet animal succombera & l'infec-
tion expérimentale réalisée ensuite au moyen d’un germe
pathogéne approprié, alors que l'inoculation du méme mi-
crobe et en méme quantité sera complétement inoffensive
chez les animaux témoins. Les macrophages occupés a
absorber les particules inertes ne seront plus capables
d’exercer ensuite leur action destructrice sur les microbes
qui pourront alors librement se multiplier.

Dans le cas de contusion, il se produit des écrasements
tissulaires conduisant a des mélanges de colloides cellu-

laires et humoraux aboutissant a des réactions intercolloi-
dales de floculation. Les floculats constitués par des élé-
ments insolubles inertes épuiseront le pouvoir d’absorption
des leucocytes qui laisseront ensuite le champ libre aux
microorganismes.

Dans la grippe, le parasite vraisemblablement ultra-
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microscopique, proliférant dans le sang, pourra soit par lui-
méme, soit par les floculations qu'engendrent ses excré-
tions, jouer le méme role que les précipités insolubles dans
I'occupation des leucocytes. .

Les microbes infectants, comme nous l'avons déja fait
remarquer, sécrétent des albumines qui, mélangées au
plasma des animaux réceptifs, donnent des floculats; le
fait a été controlé maintes fois et c'est pour cela d’ailleurs
que ces microbes sont pathogenes. Cette précipitation 1.'101.15
donne l'explication du fait que les associations micro-
biennes causent des infections plus redoutables que celles
qui sont occasionnées par un seul microbe. Les .I"I'If.l.{_‘lr'O-
phages employés & la destruction des particules figurees
dues & I'une des espéces microbiennes sont débordés et im-
puissants & éliminer en méme temps les corps microbiens
provenant de I'autre. i

La grippe, bénigne par elle-méme, n'acquiert sa gravite
que dans ses complications dont le polymorphisme s'ex-
plique facilement, puisqu’il dépend de la nature des glmm\s
qui, secondairement, parviennent a s'implanter a la faveur
de I'incapacité leucocytaire.

Les courbes thermiques des grippes graves sont caracte-
ristiques de cette évolution : le malade présente une pre-
miére poussée de température vers 38 ou 38,5 CO[‘[‘L‘.SPUI’P
dant & I'infection grippale proprement dite, puis la défer-
vescence commience & se produire au moment ou la pha-
gocytose débarrasse l'organisme des particules micro-
l.:liemu'_-.s ou albuminoides floculées provenant de I'affection
initiale; au cours de ce phénomeéne, I'insuffisance leucocy-
taire permet l'invasion par un microorganisme secondaire,

le pneumocoque, par exemple, ou le streptocoque et une
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nouvelle poussée fébrile, beaucoup plus violente, survient
avec tous les symptomes caractéristiques de la deuxiéme
infection (fig.

U'est par un processus lout a fait comparable que se sont

E s[e[7]8]9 O[] 12] 13[4 15
T B

i

Fia. 45.

Courbe de température dans les formes graves de la grippe

manifestées parfois les complications de la vaccination
antityphoidique.

On a vu, en effet, & un certain moment, notamment
chez de jeunes soldats, une pseudo-épidémie, simulant
la grippe par son allure clinique, avee des courbes
de température comparables et des manifestations d'un

polymorphisme identique a celui de l'influenza, affection
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qui n'était due qu'a une vaccination antityphoidique pra-
tigueée a dose trop éleviée et avee un vacein défectueux.
L'introduction, dans le sang, d'un nombre exagéré de
corps microbiens, occupant trop complétement les leuco-
cytes, empéchait ceux-ci d’exercer ensuite leurs fonctions,
grice auxquelles Porganisme est habituellement protégé

contre 'invasion mierobienne.

MODES DE PENETRATION DES MIGROORGANISMES INFECTANTS

Les germes pathogénes, suivant Jeur nature et leurs pro-
priétés, pénétrent dans l'économie par des voies diverses.
('est ainsi que le spirochéte de la syphilis parvient a passer
par les voies génitales pour contaminer le fetus; d’autres
espices, comme le bacille tétanique, s'implantent et vége-
tent dans les tissus a la faveur d’une blessure des téguments
et encore faut-il que le germe se trouve dans des conditions
propices & sa multiplication.

Ce sont les propriétés du germe et de ses séerétions qui
réglent les modalités du passage et de la prolifération de
l'agent infectant. C'est ainsi que le bacille du tétanos qui est
anatrobie et dont lexcrétion est douée d'un chimiotac-
tisme négalif vis-a-vis des macrophages, ne pourra donner
lieu 4 une culture que dans des plaies anfractueuses, mal
irriguées par le courant sanguin. Nous avons eu I'oceasion
de faire ressortic l'importance des hématomes sous-
ungusaux dans 1'étiologie du tétanos: L'épanchement san-
guin sous-unguéal, privé de 1'oxygeéne de I'air et isolé de la
cireulation, constitue un milieu particuliérement favorable
i la culture anaérobie du bacille de Nicolaier (1).

(1) Léon BERARD et Auguste LUMIERE. « Hématomes sous-unguéaux et
tétanos ». Presse Médicale, 23 juillet 1924,
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Les microbes qui résistent a la dessication, tels que les
bacilles de Koch et de Loeffler, réussiront parfois a conta-
miner quand ils arriveront, avec les poussiéres de I'air, sur
les muqueuses des voies respiratoires. Le choléra, la fievre
typhoide seront apportés par les liquides ingérés et em-
prunteront le revétement épithélial du tube digestif pour
s'introduire dans l'intimité de I'organisme.

Cerfains microbes sont susceptibles de suivre plusieurs
chemins pour s'installer dans les tissus, tel Je bacille de la
tuberculose qui peut passer, soit par les voies digestives,
soil par 'appareil respiratoire.

FORMES DE L'INFEGTION. — EXTENSION

Quand le microbe a franchi les barriéres protectrices na-

turelles de I'individu, il peut, en proliférant, occasionner
des désordres locaux ou geénéraux, dont voici
nismes :

les méca-

A la suite de I'introduction accidentelle d'un germe pa-

thogéne dans 1'un des orifices cutanés béants ou dans une

¢rosion épidermique, ce germe peut culliver en donnant de

petites lésions inflammatoires superficielles locales.

Quand le microorganisme se multiplie, il sécréte des pro-

téines qui précipitent les liquides organiques et les leu-
cocytes affluent aussitot sur le lieu de Ia lésion ou ils sont
retenus au passage; l'infiltration leucocytaire, qui constitue
la base du phénoméne inflammatoire. se poursuit en méme
temps que la pullulation microbienne et la floculation hu-
morale locale. Mais le protoplasma des macrophages, apres
englobement des corps microbiens et des floculats, devient
le siége de réactions intercolloidales entre les matiéres al-

o
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buminoides sarcodiques des leucocytes et celles des mi-
crobes, qui conduisent a la floculation réciproque des proto-
plasmas cellulaire et microbien. |

Les microbes sont tués, digérés, mais le leucocyte en
meurt la plupart du temps, par destruction de la structure
colloidale de ses éléments constitutifs; il devient alors le
globule de pus, correspondant & la forme cadavérique du
lencocyte.

D’ailleurs tous les étres unicellulaires a protoplasma
fluide et déformable, qu'ils soient constitués par des cel-
lules, comme le macrophage, ou de cellules limitées par une
membrane d'enveloppe semi-perméable, comme les ].n'r'_:-
tozoaires, prennent la forme sphérique au moment ou la
floculation de leur substance survient.

Traitons, par exemple, une paramoecie ovalaire par une
matiére colorante moyennement toxique, telle que la cro-
céine. Tant que leffet nocif ne se manifestera pas, le E'Jl"l)—
tozoaire demeurera incolore et sa forme ne sera pas altéree,
mais on verra bientdt des granulations internes se colorer,
sans que la mobilité soit atténuée; ces gl'firmiutions m_nire:‘-:
pondent & des résidus inertes de la vie, & des floculations
normales qui sont facilement colorables; tant que I_“ hl‘lirh—
tance de 1’8tre reste vivante, elle est incolorable, mais bien-
lot, les mouvements du paramoecium s’arrétent, le pm[u—‘
plasma commence & présenter une coloration jaune :'_|n1
s'accentue; la vie a cessé en méme temps que la floculation
s'est produite et que le cadavre est devenu %l['.)lL"- a r.tbsm'l.m.'
le colorant par suite de la perte de I'immunité granulaire
inhérente & la structure colloidale micellaire. :

Quand la floculation est compléte, I'individu a '1)1‘15 1:
forme arrondie. Nous avons représenté dans les fig. 46 et 47
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deux phases principales du phénoméne, 'une au début ef

I'autre & la fin de I'expérience.

Culture de Paramoecies traitée par une solution de crocéine
a1 %, — Début de l'action toxique.
Apparition de granulations et de vacuoles.

Quand l'inflammation ne conduit pas & la formalion
d’abees, constitués par d'innombrables cadavres de macro-

phages, la plupart des leucocytes conservent leur vitalité.

digérent les éléments solides qu’ils ont absorbés et repren-

PHENOMENES COLLOIDAUX 435

nent bientdt leur cheminement dans le courant sanguin,

les quelques cellules qui ont succombé se désagrégent alors

Méme expérience. : : o
Coloration totale du protoplasma floculé el forme sphérique
des eadavres de prolozoalres.

et leurs fragments sont, a leur lour, digérés par d’auires

leucocytes. Cependant, si, au contraire, le nombre des cel-
. 3 1 11 S 3 B LI=Rr Y AVIes

lules qui ont succombé devient considérable, leurs cadavre

i sollecti ulente qui
se rassemblent en constituant la collection purulente
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doit étre évacuée au dehors. L'afflux leucocytaire s’accom-
pagne des réactions locales bien connues, mais les excré-
tions des germes pathogénes, en se diffusant dans le plasma
sanguin, produisent aussi dans la circulation générale des
floculats trés ténus qui engendrent tous les symptomes gé-
neraux des infections, notamment 'hyperthermie qui est
I'un des signes les plus constants du deréglement sympa-
thique provoqué par des floculats d’origine microbienne.

Quand les germes initiaux ne sont pas d'emblée intro-
duits dans la circulation, lorsqu’ils viennent & étre im-
plantés dans la profondeur des tissus ef qu’ils ne sont pas
aussitdt phagocytés, les apports leucocytaires incessants
constifuent, tout autour du point d’inoculation, une barriere
qui recule au fur et & mesure de la prolifération. A un mo-
ment donné, I'affluence des leucocytes qui augmente cons-
tamment est telle que tous les microbes sont englobés ef
que la multiplication s’arréte, le pus s’est alors collecté et
il convient de I’éliminer par I'incision de I'abeés.

Au niveau des foyers inflammatoires, il se produit des
réactions entrainant la destruction de I'état colloidal des
cellules qui ne se trouvent plus dans leur milieu normal et
périssent par floculation, d’oi1 la necrose, 1’élimination de
lambeaux sphacélés.

Si les mortificalions cellulaires sont poussées trés loin
par suite de I'insuffisance phagocytaire et si des parois vei-
neuses viennent a s’uleérer, les produits culturaux peuvent

étre aspirés dans la circulation générale et donner des sep-

licémies. 11 en est de méme quand, au cours d'une inter-
vention chirurgicale dans des foyers purulents, on enlame
les veines au voisinage des gros frones veineux dans les-
quels une dépression peut étre observée.
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Certaines espéces microbiennes, véhiculées par le 5;“,‘?-
sont aussi capables de se loger dans des régions l'h.‘]{l’llt‘ﬁfﬁ
du point de pénétration de I'agent septique ou lel‘n" proli-
fération rencontre des conditions favorables; il se fait alors
des lésions a distance. Cest le cas des localisations tuber-
culeuses, syphilitiques, ete. it

1l arrive, en outre, que les produits d’excrétion d’especes
microbiennes déterminées, indépendamment des flocula-
tions plasmatiques responsables des troubles gnin.zf-.raux,
réagissent aussi électivement sur les colloides f:e]]Ll]ﬂll"E.S de
u?r-{ains tissus pour produire des accidents purticuher:‘q,
('est ainsi que les toxalbumines du bacille du tétanos re-
pandues dans le sang viennent agir spécifiquement sur les
colloides des cellules nerveuses des cornes antérieures de la
moelle en occasionnant des contractures. Les substances
protéiques élaborées par le bacille de la diphtérie troublent
également 1'équilibre colloidal des cellules nerveuses mo-
trices pour donner des paralysies. -

Dan tous les cas, ce sont des phénoménes de destruction
colloidale, de floculation, qui sont & la base de la sympto-
Jnntn]ngi:_", qu'il s’agisse des phlegmasies !nr'e:alr_-‘s }.mr- Irlv.-a ap-
pels leucocytaires, des troubles généraux des infections ou
des lésions locales portant sur les cellules des parenchymes

ou du tissu nerveux.

MICROBISME LATENT
Il arrive parfois que des microbes, prim_ti |'n.rlur‘nc_r‘1€, sous
leur forme sporulée, subsistent dans les tissus a Iétat de
vie latente, sans se multiplier : il faut pour cela que ]es. con-
dilions de .];1 culture soient défavorables, conditions qui sont

réalisées notamment dans les cas suivants
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1° On sait que le tétanos est d’origine tellurique et non
équine, comme trop de médecins le croient encore. Or. pen-
dant la guerre, on a vu souvent des blessés par éclat d'obus
contracter le tétanos plusieurs semaines et méme plusieurs
mois aprées leur blessure. C'est que l'obus, éclatant & son
contact avec le sol, ses fragments se souillaient fréquem-
ment de terre avant de pénétrer dans les tissus. Des spores
de bacilles de Nicolaier pouvaient ainsi étre enrobées dans
une sorte de gangue constituée par de la terre et isolées des
liquides organiques nutritifs susceptibles de permettre leur
développement. Ces spores demeuraient de la sorte & 1'état
quiescent, jusqu’a ce qu'elles soient libérées des corps étran-
gers au milieu desquels elles se trouvaient enfermées ef
c'est précisément ce qui s'est produit maintes fois a I'oc-
casion d'extraction tardive de projectiles chez d’anciens
blessés dont les plaies pouvaient méme étre cicatrisées.
En voici quelques exemples, trés sommairement résumés.
se rapportant a des observations personnelles inédites :
BER..., soldat aw 5° colonial. Blessé le 29 seplembre 1914.
Plaie par balle de la fesse droite, avec un seul nr'f;f'f'r'r‘. Pas de
serum antitétanique. Dirigé sur Lyon le 29 décembre pour
Pextraction du projectile qui est pratiquée a UHdpital Des-
genetles, la plaie étant depuis longtemps cicalrisée. Quatre
I;ful(.”.h‘ aprés Uintervenlion, c'est-a-dire r;Huh’."—r‘f.u;,rr'_'.—r:.riffn_"r'
_,ﬂfi.m'h' aprés la blessure, éclatent les premiers symptdomes de
Cinfection tétanique et c’est seulement quatre jours plus
h”..”' que le blessé est dirigé sur UHdtel-Dieu, .-h.-‘,u.s' un état
trés grave, avec des erises violentes subintrantes, de I'h yper-
thermie, de la cyanose. Les injections intraveineuses rh: per-
sulfate de soude font cesser les accis spasmodiques, mais le
blessé meurt le lendemain. I évolution fatale n’a done duré
que cing jours. Notre malade avait 416 [frappé par une balle
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ayant ricoché sur le sol et qui se trouvail, de ce fail, dans les

mémes conditions que les éclals d’obus.

BERT..., soldat au 147° infanlerie. — Fracture compliquée
des deuz os de la jambe gauche, par éclals d’obus multiples el
volumineux, le 28 décembre 1914. Ampulé aussitét. Pas de
sérum antitélanique; le moignon d’emputation étant dou-
loureur, on procéde @ une intervention secondaire de régu-
larisalion, en extrayant un pelit éclat resté dans les parties
molles. Huit jours plus tard, soil cinquante et un jours apres
la blessure, le trismus survient el le blessé succombe le 24

février & un télanos ayant évolué en sept jours.

VAL..., soldat aw 359° infanterie. Blessé le 3 février 1915.
Plaie fistuleuse, trés infectée, de la fesse droile par éclat
dobus. Injection de sérum antitétanique sur le front. Ar-
thrite suppurée de la hanche ayant nécessilé la résection qui
est pratiquée le 2 avril. Dixz jours plus tard, soit soixante-
huit jours aprés la blessure, les premiers symplimes de lé-
tanos apparaissent. Guérison.

CLE..., caporal aw 333° infanlerie. — Le 28 février 1915,
plaies multiples, par éclats d’obus; injection de sérum le soir
méme. Extraction le 1°° mars, ¢ Lunéville, des projectiles au
niveau de la jambe et du bras droit, de la fesse gauche, du
pied gauche, elc... Evacué sur un hépital de la région lyon-
naise ov on extrait, le 11 mai, un éelat qui avait été laissé
dans le masseter droit. Au bout de quatorze jours, soit quatre-
vingt-siz jours aprés la blessure, les symplomes télaniques
se manifestent et Uintoxication falale se poursuil pendant

frente el un jours.

Nous pourrions multiplier ces exemples, car nous avons

observé une vingtaine de cas dans lesquels le tétanos s’est

déelaré quelques jours aprés une opération secondaire pour

extraction d'éclats demeurés jusque-la silencieux dans les.

tissus.
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Méme s'ils ne sont pas extraits, les projectiles peuvent
constituer un danger pour le blessé car il suffit parfois d'un
choe, d'un traumatisme, du jeu des muscles au voisinage,
d'une marche, pour dégager les spores qui se trouvent & la
surface des éclats. Voici, & I'appui, quelques faits de ce

genre

Bou..., soldat au 35° colonial. — Blessé le 12 aoiit 1915. In-
jection immédiate de sérum. Plaies multiples par éclats
d’obus auzx bras et aux jambes; la plupart de ces éclats sont
extraits, mais il subsiste encore des corps étrangers au niveau
de la jambe droite. La cicatrisation est compléte le 15 octobre.
Le 25 octobre, le blessé, qui a commencé & se lever depuis une
semaine, fait une marche d’environ deur kilométres et huit
Jours aprés, le trismus fait son apparition. On procéde a
Pextraction d’'un éclat qui était resté au voisinage de Uarticu-
lation tibio-tarsienne et cet éclat ensemencé en anaérobie
donne une cullure pure de bacille de Nicolaier. T'raitement
par le sérum & haute dose et le persulfate de soude. Gué-
rison compléte aw bout de trois mois.

PAR..., soldat au 76° infanterie. — Le 14 octobre 1915, plaie
en sélon, par éclat d’obus de la face dorsale du pied droil. La
suppuration persiste malgré Uabsence de projectiles métal-
liques, large drainage; Uarticulation est indemne, pas de 1¢-
sion osseuse. Soizanle-diz-sept jours apres la blessure, le
drain est enlevé et une semaine plus tard, le tétanos se dé-
clare, la libération des spores s'étant effectuée au momenl
de Uablation du drain. Guérison.

MaL..., soldat au 4* colonial., — Blessé le 11 juin 1916.
Plaies multiples par éclats d’obus. notamment séton de
Vavant-bras droit, avec fracture du radius. Injection de sé-
rum aussitot aprés la blessure, esquillotomie, drainage, puis
appareil pldtré. Ablation du pldtre le 15 juillet, trente-cing
Jours aprés la blessure. Le 23 Juillet, c’est-a-dire quarante-
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trois jours apres la fracture et huit jours aprés Uenlévement
de Vappareil pldtré, apparition du trismus. Guérison.

On voit que toutes les manceuvres qui sont susceptibles
de libérer les spores incluses dans des malériaux étrangers
peuvent devenir le point de départ de I'infection. Mais c'est
surtout I'extraction des projectiles qui a été le plus sou-
vent la cause des tétanos trés tardifs et c'est pour cela que
dés le 9 octobre 1916, dans une communication présentée
en notre nom par M. LAVERAN, & I'Académie des Sciences,
nous terminions notre mémoire par la recommandation

suivante :

Les injections de sérum antitétanique s'imposent au
moment de toute extraction secondaire de projectile, méme
lorsque les plaies sont cicafrisées. ke

C'est parce que ce conseil n'a pas toujours été suivi QI_%r'_'
nous avons eu & donner des soins, dans le seul centre anti-
titanique de la 14° région, & de nombreux tétaniques dont
plusieurs ont succombeé.

920 Le microbisme latent est réalisable aussi par un autre
processus. Le milieu humoral des sujets porteurs de germes
septiques peut étre défavorable & leur culture, parce que ces

sujets présentent une immunité plus ou moins solide, natu-

relle ou acquise; mais cet état humoral défavorable & la
prolifération du microbe est parfois modifié lna,r ]e_:a causes
les plus diverses et, & un moment donné, l'infection peul
alors se manifester.

3° BEcHAMP, puis PORTIER, ont montré que des microorga-
nismes saprophytes se rencontraient dans les tissus nor-

maux sans cultiver. le milieu étant sans doute défavorable
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a leur pullulation. Ces germes sporuiés onl, en réalité, pen
d’'importance ear s'ils viennent, & un moment donné, a se
développer, ils sont aussitdt lysés ou phagocytés.

Au moment de la mort de I'individu, le pH intérieup
s'abaisse par suite de la floculation générale des colloides
et le milieu devient apte & la prolifération microbienne
saprophytique qui n’est plus entravée par la phagocytose
ce qui explique la putréfaction rapide ét profonde l_ia:"s n_:l':
ganes cadavériques.

2y ;
CAUSE DE LA MORT DANS L'INFECTION
Voici ce que nous apprennent les Traités a ce sujet :

« Les causes de la mort dans les maladies infectieuses
sont, soit la géne apporiée au fonctionnement des or-
ganes par l'excessive pullulation des germes, soit plus
fréquemment I'intoxication, soit encore de 1:1‘:1'\'0:-: altéra-
tions anatomiques (pneumonie, fu]mx'vuh'}-so. syphilis),
lesquelles sont parfois la conséquence éloignée d’une

infection guérie (cardiopathies rhumatismales). »

Le probleme n’est guére éclairé quand on nous apprend
que les infectés meurent parce qu'ils sont généralement
intoxiqués. Nous demanderons alors }]i.JlIl‘(]l}Oi.E_‘.l, comment
meurent les intoxiqués.

D’ailleurs, ces faits sont complétement inexplicables, si la

théorie colloidale n’arrive pas au secours du pathologiste.

Au risque de nous répéter, rappelons encore une fois
cette expérience fondamentale : I'introduction de floculats
chimiquement inertes dans la circulation a pour effet de
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provoquer le profond déréglement de toutes les fonctions
vitales. 11 se produit tout d’abord des phénomeénes vaso-
moteurs qui peuvent étre d'une extréme intensité, des
offets fluxionnaires, hémorragiques, dans les parenchymes,
dans les muqueuses, sous les séreuses, des cedemes, puis la
pression artérielle tombe au point d’amener parfois la syn-
cope mortelle par défaut d'irrigation bulbaire.

Les troubles circulatoires et les hémorragies conduisent
i des 1ésions organiques plus ou moins profondes occasion-
nant des perturbations dans les métabolismes qui peuvent
étre assez violentes pour étre incompatibles avee la vie.

Lexcitation du sympathique par les floculats, portant sur
la fibre musculaire lisse, entraine des accidents respiratoires,
le fonctionnement alvéolaire est altéré au point que des
zones parfois extrémement étendues d’atélectasie entravent
I'hématose et l'asphyxie peut en résulter; d'aulres fois,
c’est 'hépatisation rouge qui apparait avec toutes ses con-
séquences. L'innervation, la calorification, les sécrétions
glandulaires subissent, du fait de lirritation sympathique
par les floculats, de telles modifications désordonnées que
les symptomes les plus divers surgissent.

Or, les microbes pathogénes sécretent des protéines qui
donnent des floculats et ce sont ces floculats qui sont la
cause principale du déréglement du sympathique et de
toute la symptomatologie des maladizs infectieuses.

Certaines excrétions microbiennes peuvent aussi réagir
sur les colloides cellulaires en les faisant floculer, en tuant
la cellule ou en perturbant tout au moins ses fonetions,
quand la floculation n’est pas totale et laisse encore un cer-
tain degré de vitalité & 1'élément cellulaire.
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Si toule la pathologie n’est pas définitivement, ni com-

pletement éclairée par ces conceptions, — nous n'avons pas

la prétention de l'affirmer, — nous devons néanmoins re-
connaitre qu'elles apportent une explication lumineuse
la plupart des phénoménes de 'infection.

IMMUNITE NATURELLE

Cette immunité est éminemment variable avee les espeéces
animales. Tel microbe, nocif pour une espéce, sera complé-
tement inoffensif pour une autre. Ces divergences tiennent
& plusieurs causes : tout d’abord, le milieu humoral —
sorte de bouillon de culture pour le microorganisme —
n'est pas le méme pour toutes les espéces. Certains plasmas
sont défavorables & la prolifération bactérienne, tandis que
d’aufres lui conviennent parfaitement. D’autre part, si les
produits d’exerétion d’un germe ne donnent pas de flocula-
tion avee les liquides humoraux, ils ne produiront aucun
effet pathologique, les germes se cq mporteront comme des
saprophytes.

Ce sont des réactions colloidales, réactions physico-chi-
miques, qui sont & la base de tous ces phénomenes.

Mais il faut, en oufre, faire intervenir d’aulres facteurs,
tels que I'obstacle mécanique créé par I'imperméabilité des
téguments ou les mouvements des cils vibratiles des £pi-
théliums, puis la phagocytose, variable aussi suivant les
microbes et les propriétés de leurs sécrétions.

Quand l'infection ne se développe pas, bien que le mi-
crobe arrive en contact avee le milien intérieur, c'est qu'il
est phagoeyté ou lysé par les humeurs. Nous pouvons avoir
une idée du processus de destruction par lyse en nous
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adressant &4 des organismes un peu plus gros que des mi-
crobes, par exemple des paramoecies. Introduisons-les dans
un sérum inapte a servir de milieu cultural, nous verrons
I'organisme s'immobiliser, son protoplasma devenir gra-
nuleux, les colloides dont il est formé, ne se renouvelant
pas par mulliplication cellulaire, mtriront, floculeront, en-
trainant la mort de l'individu.

On invoque aussi, comme facteur de I'immunité, I'dge des
sujets dont la réceptivité varie au cours de I'existence, (ir;-
qui tient aux modifications qui se produisent dans les l?—
quides humoraux a l'occasion des imprégnations multi-
ples que subil I'individu pendant la vie. "l"l_hl_lll_‘:;‘w' les |.m’;—
téines étrangéres qui parviennent & passer dans I'économie
conférent aux humeurs des aptitudes réactionnelles nou-
velles; les propriétés du réactif humoral vis-a-vis du mi-
crobe subissent done d’importants changements au fur et
4 mesure du vieillissement de l'individu. La fatigue, I'al-
coolisme, les infeclions et les infoxications interviennent
d'une facon analogue.

Le refroidissement apparait comme une cause favorisante
pour une tout autre raison : dans les régions sur ll':-}ifl_lt']'ieri
il porte, les capillaires se contractent, ]'ir-rigulmnAsn..ug_mnc
est paralysée, la circulation leucocytaire réduite, s }..!1!_'11 que
la phagocytose devient insuffisante; la t]@:’-_iil‘l.l('l.ll.lll 1I+:ts
germes n'ayant plus lieu normalement, 'infection se deé-
veloppe par la prolifération des microbes. . >

On considére parfois, comme facteurs de l'immunité
I'hyperthermie et I'inflammation, mais, en 1w§a!1t(-_."lu plus
que I'on puisse dire de ces processus n'est pas qu’ils en"l-
péchent son extension, mais seulement qu’ils tendent a s’y

prI'II_i.‘Sl-.‘I‘.
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El encore cela n'est-il pas prouvé, tout au moins pour
I'hyperthermie.

Les formes des floculats plasmatiques d’origine micro-
bienne sont, en général, hyperthermisantes comme les flo-
culats de certains métaux colloidaux. Cela est un fait et
non une intention défensive de l'organisme. Ce fait se
trouve-t-il favorable au développement de Iinfection ? La
clinique démonfre le contraire dans bien des cas.

L’heureux effet de I'abaissement mécanique de la tem-
pérature par les bains dans les affections fébriles suraigués
des enfants et dans la fievre typhoide n'est pas contestable.
L’emploi de la Cryogénine contre 'infection éberthienne
rend les mémes services plus simplement. Combattre la
fitvre hectique des tuberculeux par le méme médicament,
c’est permettre aux malades de dormir et de s’alimenter.
c'est leur conférer un état euphorique dont le bénéfice n'est
point négligeable.

Quant & I'inflammation, peut-on dire d’elle qu’elle tend &
circonscrire I'infection, a I’enserrer dans un foyer, & s’op-
poser a la dissémination des germes ? Nous estimons qu’il y
a la une interprétation défectueuse des phénoménes.

En effet, I'inflammation est caraclérisée objectivement
par de la rougeur, de la chaleur, de la douleur et du gon-
flement. Or, ces symptomes s'amendent sous I'influence des
pansements humides et ce traitement contribue en méme
temps & enrayer la propagation de l'infection.

Si l'inflammation semble & premiére vue constituer un
obstacle & I'extension du foyer infecticux. ¢'est que les Jeu-
cocytes affluent pour phagocyter les germes. Ils affluent
parce que dés que les réactions des microbes pathogénes se

répandent dans les tissus, elles donnent des floculations qui

ont pour Bur 1 S
dilatant. A la faveur de cette dilatation, il se produit, in sifu,

une ,
-] apr lae oornps eire YOrs
cumulation des leucocytes retenus par les corps étrangers
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- i - mein enr lps canillaires en les
premier effet local d’agir sur les capillaires en

diminution dans la vitesse du courant sanguin avec ac-

floculés. 3
Supposons un reseau capillaire A. B. C. D. E. (fig

Fia. 48.
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laires contribue & réaliser ce méme processus, sans pour
t-r-fet que I'inflammation, avee son cortége de troubles, soi
mise en jeu.

Il n’y a dans tout cela aucun finalisme, aucune action

dirigée avec un but déterminé, une intention. il n'y a que

des phénoménes mécaniques, physico-chimiques et des pro-

priétés de substances qui participent aux conditions de la
Vie.

En somme, I'immunité naturelle dépend essentiellement de
deux facteurs : I'insuffisance des liquides humoraux comme
milieu cultural ou la faculté pour ces liquides de faire flo-
culer la substance vivante des germes, d'une part, et la
phagocytose, d’autre part.

IMMUNITE AcQuIsE

a) Immunité active. — La théorie classique nous enseigne
que quand la guérison d’'une maladie infectieuse survient,
elle est due & un renforcement des moyens de défense de
'organisme; ce principe finaliste ne nous apprend rien
quant a I'essence de 'immunité. On nous dit qu’il s’est alors
formé des anticorps, des antitoxines, bactériolysines, agglu-
tines et opsonines, que nul expérimentateur n’a pu isf::Iffi‘.
pour la raison bien simple que ce ne sont pas des substances
mais des propriétés acquises par les humeurs du sujet qui
a guéri de son infection.

L’acquisition de toutes ces propriétés spécifiques dépend
d'un phénoméne unique et geénéral, d'un grand principe
dont nous avons précisé la nature et le mécanisme dans un
ouvrage anteérieur (1)

—_—

(1) Auguste LUMIERE., « Le probléme de I'anaphylaxie ». O, Dox, édi-
teur, Paris, 1924, ‘
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Ce phénomeéne est I'anaphylaxie.

Toutes les fois que 'on introduit dans le sang d'un ani-
mal une matiere albuminoide étrangeére & son organisme,
son plasma sanguin acquiert au bout de quelques semaines
la propriété de précipiter la méme protéine quand elle vient
de nouveau & pénétrer dans son intimité tissulaire.

Or, dans I'infection, il y a deux groupes de protéines qui
imprégnent I'individu : les protéines endomicrobiennes et
les protéines de leurs excrétions.

Les albumines provenant des corps microbiens eux-
mémes vont done conférer aux humeurs des individus qui
en auront été imprégnés la faculté de faire floculer ces
mémes colloides des microbes, quand ces derniers viendront
a se trouver en contact avee le milieu intérieur du sujet ainsi
sensibilisé. Cetle propriété est désignée sous le nom de bac-
tériolysine.

Les albuminoides d’exerétion, complétement distinctes des
endoprotéines vont, & leur tour, communiquer aux liquides
humoraux le pouvoir de précipiter ces mémes excretas mi-
crobiens, en sorte que le sérum des sujets qui auront subi
cette préparation, en faisant floculer les substances qui en-
tourent . les microorganismes, les agglutineront. Les pro-
duits exobacillaires floculés emprisonneront les microbes.
(Vest cette propriété que I'on prend pour une substance ap-
pelée agglutinine.

On sait que cerlaines excrétions microbiennes jouissent
de la propriété d’éloigner les leucocytes, c'est la propriété
chimiotactique négative. Or, quand les humeurs sensibi-

lisées par ces excrétions sont devenues capables de les preé-
cipiter, la propriété chimiotactique négative disparait, les

éléments qui la portent étant insolubilisés, mais cette inso-
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lubilisation donne naissance a des floculats inertes, corps
chimiques que les macrophages ont la faculté d’englober.
De négatif, le chimiotactisme peut donc devenir positif et
ce sont ces variations qui ont donné naissance  la croyance
aux opsonines, alors qu’il n'y a dans tout cela que des réac-
tions anaphylactiques de floculation.

La vaccination est basée sur ces phénomeénes : on intro-
duit dans l'organisme des protéines endo et exomicro-
biennes et, au bout du temps nécessaire a 1'établissement
de la sensibilisation anaphylactique spécifique, les humeurs
du sujet ainsi préparé deviennent aptes a faire floculer les
colloides protoplasmiques des microorganismes en les tuant
et aussi les colloides d'excrétion, ce qui facilite la capta-
tion phagocytaire des germes.

Lorsqu'un microbe pathogéne arrive en contact avec les
liquides humoraux du sujet vaceiné, il est, de la sorte, dé-
truit.

C'est la floculation spécifique des colloides qui domine
tous ces phénomeénes et cela est si incontestable que 1'on
dose aujourd’hui le pouvoir antitoxique d'un sérum par la
réaction de floculation.

Les importants travaux de Dusarnic pE A Rivikre (1),
ARt et ERBER (2), RaMoN (3), WEINBERG, PrEvor et Goy (4),

(1) R. Dusarric pE LA Riviire et Etienne Roux. « Floculation des
sérums en présence d'extraits alcooliques de microbes correspondants »
C. R. Rociété de Biologie, t. 90, 1924, p. 1214.

(2) G. AT et M"¢ ERBER. « Sur le
toxines tétaniques par la floeulation »,
t, X1, 1926, p. 659.

titrage des antitoxines et des
Annales de UInstitut Pasteir,

(3) G. RamoN. « Sur une technique de dosage in vitro du sérum anti-
diphtérique ». €. R. Société de Biologie, t. 86, 1022, p. 711.

(4) M. WEINBERG, A-R, PREVOT et P. GAY. « Floculation des sérums
agglutinants par les filtrats de cultures microbiennes ». €. R. Société de

Biolagie, 1924, p. 329,
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ate.. sont basés sur le grand principe général de 'anaphy-
laxie qui veut que le sérum d'un sujet préparé par un anti-
gine protéique précipite quand il est de nouveau mis en
gt

contact avec le méme antigéne.

L’'anaphylaxie se trouve & la base de I'immunité, il n'y a
aucun doute a ce sujet. Mais, pour en comprendre les mo-
dalités. il faut tenir compte de ce fait que la sensibilisation
qui la constitue est polyvalente et que ses effets 5'1'-xt'.~.1"¢-01.|l
d'une facon différente, suivant qu'ils portent sur les mi-
crobes ou sur les protéines qu'ils élaborent; il ne faut pas
oublier non plus que les floculations qui peuvent prendre
naissance dans ces réactions colloidales déréglent les fonc-
tions du sympathique d'une fagon éminemment variable
suivant les quantités de précipites formés, leur structure et
I'allure de leur pénétration ou de leur production dans le
sang ou dans les tissus, les propriétés du tissu nerveux, sa
faculté d’accoutumance intervenant aussi dans ces phéno-

menes.

Partant de la conception anaphylactique de 'immuniteé et
de la théorie colloidale, nous pourrions analyser et tenter
de comprendre un certain nombre de problémes concer-
nant cette immunité, par exemple, cenx qui se rapportent
aux sujets suivanits : I’hyperimmunité [‘Hllt']l'r'l_\'illlh'. de
Verxgs (1), les accidents survenus au cours de I'immunisa-
tion (2). les réflexes conditionnels dans Pimmunité (3), 'hé-

sLe £ - ) Y 2 Roeidté e
(1) Arthur VErses, « Hyperimmunité foudroyante ». €. R. Socicte d

Biolagie, 1919, p. 118. i i€
(2 BorArgco (GONSALVES. « Accidents survenus pendant I'immunisation
2 BOTAFOG cid : Ll e o

antiméningococcique ». O, R. Rociété de Biologie, t. 90 1924, p, Z2ba.

(3) 8. Merapyixow et V. CHORINE. — 16flexes conditionnels dans

Timmunité ». . R., t. 182, 1926, p. 16440,
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rédité de I'immunité acquise (1), Papparition des propriétés
antitoxiques dans les sérums {2), la virulence des germes
(3), 'association des vaccins avee la protéinothérapie (4) et
tant d’autres questions relatives & la vaccination et la vae-
cinothérapie, mais ces études nous entraineraient & des dé-
veloppements forts longs qui ne peuvent trouver leur place
dans un ouvrage général.

G’est toute la médecine et toute la biologie qu’il faudrait
envisager du point de vue colloidal et nous sommes dans
I'obligation de limiter notre discussion aux points les plus
importants et les plus caractéristiques de chaque matiére.

Dans ce chapitre de I'immunité, nous ne devons cepen-

dant pas passer sous silence les phénomeénes d’allergie qui

s'observent surlout dans certaines maladies chroniques ef
plus spécialement dans la tuberculose.

On sait que la tuberculine, injectée & un sujet sain, in-
demne de bacillose est inoffensive, alors que chez le tuber-
culeux, elle provoque des réactions qui sont extrémement
violentes, comportant avec une hyperthermie souvent con-
sidérable, la congestion intense des foyers tuberculeux. C'est
sur cette allergie que sont basées les méthodes de diagnostic
telles que la cuti, I'intradermo ou I'ophtalmo-réaction.

Il ne s’agit 14 que de phénomeénes de floculation anaphy-
lactique.

Lorsque le tuberculeux commence & étre imprégné par

(1) S. METALNIROW. « Sur I'hérédité de
. 90, 1924, p. 514.

(2) G. RamoN, « Sur I'apparition des anticorps », . R., t. 90, 1924,
). 485.

(3) M. Nicorre et E. CESARI, « Rem
de UInstitut Pasteur, t. 38, 1924, p. 73.

(#) RALLL, « Considérations sur les vaccins et leur applic
ciation avee la protéinothérapie ». Presse

I'immunité acquise », (. R.,

arques sur la virulence ». Annales

‘ation en asso-
Médicale, janvier 1925, p. 42,
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les excrétions bacillaires, il est bientdt sensibilisé, comme
dans le cas de toute autre imprégnation par des protéines
étrangeres, c'est-a-dire que ses humeurs acquiérent la pro-
].t-h?h:--.uou\‘elle de précipiter par ces mémes excrétions. Dans
le cas des germes responsables de la plupart des ('l?liI'PES in-
fections aigués, les albuminoides des corps microbiens SL‘I.]—
sibilisent également le milieu spécifiquement pou.r' fftes pro-
téines, en sorte que les liquides humoraux précipitent les
IlI‘I)tl'.}]:_l]ElF]l’l;l.S des microbes, qui succombent z.lin.uii: de i.]]u_-a
le méme effet se produit pour les excrétions entrainant 'ag-
glutination des germes ou leur encapsulement, ce qu.i per-
met & la phagocytose de s’opérer en r_iﬁll\'l'ant}(.‘. 51||.|u|. de
Pagent septique, si I'endofloculation n’a pas déja fait son
@uvre.

11 en va tout autrement pour le bacille de la tuberculose.

La coque ciro-adipeuse qui protége le 111101‘001‘;:{{11|1$|_n::
empéche la sensibilisation de se constituer ]H_'H?ll‘ ces .r:;.ll}.!n-
tances, en sorte que seules les excrétions paraissent inter-
venir dans la préparation anaphylactique du tuberculeux.
A chaque poussée bacillaire, les Il’lllfl:l)]JE‘S. f.iu\'er'sant t‘]&]I}:n
'organisme leurs excretas en quantité insuffisante |u_am_ l -
sensibiliser le malade, mais cependant assez notable pn_m}r
déclencher les floculations plasmatiques qui ont pour re-
sultat d’engendrer, avec la fiévre hectique, des symptomes
pznlimlugiqt-leﬁ plus ou moins aigus. Le bacille ne |>eut_ ]na
dtre digéré par les macrophages, a cause de son f,‘l'l\'f;‘lij]}p{:
imperméable aux sucs protoplasmatiques _leuco[:}-lanuhj

Dans la bacillose, il ne subsiste des réactions anaphylac-
tiques qu'un seul phénoméne de préparation ?1?1111!”‘{111"
c'est la sensibilisation pour les produits d’excrétion.

Quand les substances sécrétées par les bacilles seront
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injectées dans les lissus des tuberculeux, ils donneront lieu
a des floculations, non seulement locales au point d’inocu-
lation, mais aussi dans les territoires ot 'accumulation de
bacilles aura eréé un état plus marqué de sensibilisation.

Les réactions locales, focales et générales, correspondent
a des précipitations protéiques au niveau de I'injection ot
la eoncentration de I'antigéne est maximum, au niveau de
la lésion ou les humeurs présentent une sensibilisation plus
marquée et dans le sang ou les deux éléments qui réagissent
I'un sur I'autre se trouvent aussi répandus.

IMMUNITE PASSIVE

Si I'on prépare des animaux en leur administranl des
produits microbiens antigéniques, on conférera a leur sérum
le pouvoir de détruire les microbes, par floculation, et de
saturer, par insolubilisation, leurs produits nocifs d’ex-
cretion.

Ce sérum d'animal immunisé conservera ses propriétes,
quand on linjectera & d’'autres sujets de la méme espéce
ou d'une espéce différente et c'est sur ce principe qu'est
basée 'immunité passive fout & fait comparable & I'immu-
nité active par les réactions colloidales qu’elle met en jeu.
Nous n’insisterons donc pas davantage sur cetle question.

IMMUNITE LOCALE ET IMMUNITE CELLULAIRE

II se peut que les cellules et les tissus soient susceptibles

de répondre aux imprégnations par les antigénes d'une

facon analogue a celle qui préside & la constitution des
états humoraux d'immunité.

D’ailleurs, le mécanisme suivant lequel la préparation
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humorale s'établit, exige vraisemblablement l'intervention
des 6léments cellulaires. Ce sont les cellules, en effet, qui
engendrent les colloides naturels avec toutes leurs pro-
priétés spécifiques.

Nous ne sommes pas suffisamment avancé dans I'étude
de ce probléme pour le discuter au] ourd’hui et, en I'envisa-
geant dans ses détails, nous serions conduit & avouer notre
ignorance de l'essence méme de la genése de la sensibili-
sation.

Nous terminerons done ce chapitre en rappelant les pheé-
noménes que la théorie colloidale nous a permis d'éclairer

dans le domaine de l'infection et de I'immunite.

Comment agissent les causes qui favorisent les infections
(trawmatismes, corps étrangers, associations microbiennes,
etc.).

Les raisons des complications graves de la grippe et de
la vaccination par voie sous-cutanée.

Le mécanisme de la limitation des infections locales.

La formation des collections purulentes.

Le mécanisme des troubles générauzx et des lésions locales
dans les infections. ;

La variation du pH au moment de la mort par la flo-
culation des colloides, occasionnant l'invasion rapide de
la putréfaction, grace au réveil des germes quiescents ren-
contrant un miliew favorable.

Les causes de la mort dans les infections.

L'influence des [acteurs de immunité (age, ?‘f‘f?‘O'fiffES—
sement, surmenage, intozxication ou infections surajoutées).
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Rdle de la fiévre et de Uinflammation dans Uinfection
el Pimmunité.

Les raisons de Uaccumulation des leucocytes au point
infecté.

Le mécanisme de Uimmunité naturelle.

La genése des propriétés bactéricides, agqlutinantes, op- H
Soniques, des humeurs dans Uimunité acquise. T e ikt
Les phénomeénes d'allergie. PEOGURALIO N CEELEAEIE

Jusqu'ici, nous avons surtoul étudié les effets des préci-
pitations qui prennent naissance dans le plasma circulant
pour excifer les terminaisons nerveuses endovasculaires du
sympathique et dérégler les fonctions de la vie organo-
végétative, mais la destruction de I'état colloidal peut éga-
lement porter sur les protoplasmas cellulaires et sans doute
aussi sur les colloides nucléaires.

Cette floculation, si elle est partielle, conduil & des trou-
bles fonctionnels et ne touche que des éléments cellulaires
qui ne compromettraient pas I'existence méme de la cel-
lule, mais si elle est suffisamment étendue pour entrainer
la mort de I'élément cellulaire, il en résulte une lésion.

Tous les colloides composant les élres vivants, notam-
ment les animaux, ont des propriétés communes; les molé-
cules et les micelles qui les constituent sont des protéines
complexes renfermant des groupements chimiques com-
muns; ce sont toujours des corps azotés & fonetion mixte
comportant des groupes acides et basiques multiples.

La plupart des corps susceptibles de précipiler ces pro-

téines ne peuvent pas pénétrer dans l'intimité des orga-
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nismes parce que leur saturation s’effectue par précipitalion
dés qu'ils sont en contact avee les portions externes de I'in-
dividu qui se trouve ainsi protégé contre ces influences
nocives dans ses régions organiques profondes.

Un trés grand nombre de poisons qui seraient capables
de provoquer les plus graves désordres, si on les introduisaif
dans les organes, sont inoffensifs (sauf le cas ot ils sont
introduits traumatiquement par injection dans les tissus)
parce qu’ils n'atteignent pas les colloides sur lesquels ils
pourraient exercer leur action floculante.

Cependant, la constitution chimique des différents types
de cellules n'est pas identique, chacune d'elles a ses spéci-
ficités, en sorte qu'il arrive que des réactifs déterminés sont
capables de faire floculer les colloides de certains types
cellulaires en respectant les autres. (Vest ainsi, par exemple,
que des composés organiques du plomb, absorbés tout
d’abord sans grand dommage, viennent agir électivement
sur le tissu nerveux pour donner des lésions localisées & ce
tissu et se traduisant par des névrites ou des paralysies.

Cette électivité cellulaire est relativement rare, précisé-
ment parce que les matériaux constitutifs des organes ont
des propriétés réaclionnelles qui sont trés voisines les unes
des autres. C'est la substance nerveuse qui semble, de ce
point de vue, assez nettement différente de celle des aulres
organes et c'est pour cela qu'elle est aussi plus fréquem-
ment le siege de lésions électives.

Les réactifs dont les effets ne sont pas arrétés par la bar-
riére constituée par les revétements cutanés et muqueux ef
qui se répandenl dans I'économie sans attaquer les col-
loides et atteignent les éléments sur lesquels ils se fixeront

spécifiquement en détruisant la forme colloidale. peuvent
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dtre des composés minéraux ou organiques, tels que cer-
tains sels métalliques et certains alcaloides ou bien d'aulres
colloides, principalement ceux qui sont sécrétés par des es-
péces microbiennes déterminées. Le bacille de la diphtérie
séeréte des albumines toxiques dont le premier effet est de
déterminer des troubles généraux par des floculations hu-
morales, mais, secondairement, ces mémes albumines ont
aussi la propriété d’agir sur les éléments moteurs du sys-
tome nerveux pour donner des paralysies.

Le bacille du tétanos sécréte des protéines également tres
nocives, parce qu'elles se fixent sur la substance nerveuse
des cornes antérieures de la moelle, en occasionnant les
redoutables symptémes que lI'on connait.

Les lésions qui sont la conséquence de la floculation cel-
lulaire dans ces cas sont tres persistantes.

On comprend facilement la différence de durée des ac-
cidents pathologiques, suivant qu'ils sont dus a la IIu.uu—
lation humorale ou a la floculation cellulaire : les premiers
ne touchent que la fonction et sont temporaires, tandis ¢|t?n
les seconds aboutissent & la lésion, toujours de longue durce
et parfois méme définitive.

On a souvent remarqué que le foie retenait les substances
toxiques. En réalité, son aptitude a réagir sous I'influence
des toxiques n'est guére différente de celle de la plupart des
organes, cette aptitude est d’ordre plutdt mécanique parce

que les produits de la digestion traversent le foie avan

passer dans la circulation générale, qu il est le premier

imprégné des corps actifs et que sa vascularisation est con-
sidérable.

La floculation cellulaire peut survenir aussi & la suite
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d'un processus général tout différent, qui se rattache a
’ . £

'anaphylaxie.

e grand principe de l'anaphylaxie — toute protéine

etrangere injectée & un animal confére & ses humeurs la
faculté de précipiter cette méme protéine préparante
principe qui est a la base de nombre d'accidents patholo-
giques, qui constitue le facteur capital de I'immunité ac-
quise, est applicable aussi a la floculation cellulaire

On prépare des sérums cylotoxiques en injectant & un
animal un fype de cellule déterminé et son s».'ﬂrnm devient

apte a faire floculer la substance de ces mémes cellules

HEMOLYSE

(Vest sup ‘ : 1'ha ]
C'est surtout dans 'hémolyse que ce phénoméne peut étre
le plus souvent invoqué.

Si I'on administre & un lapin des hématies de mouton, le
serum de ce lapin acquiert la facullé d’hémolyser les glo-
bules rouges de mouton, c'est-a-dire de faire floculer les
protéines de ces cellules.

Le phénoméne qui frappe dans I’hémolyse est la diffusion
de I'hémoglobine dans le liquide entourant les hématies
mais ce n'est pas cetle hémoglobine elle-méme qui intervient
dans la réaction provocatrice de sa dispersion

Le départ de 'hémoglobine n’est qu'un témoin de la des-
truction colloidale des éléments globulaires

@ n'est pas I'hémoglobine qui réalise 'état de sensibi-
lisation et qui confére au sérum de 'animal traité par des
hématies ses propriétés hémolytiques, car les globules
rouges, débarrassés complétement de leur hémoglobine par

laquage du sang el lavage a plusieurs reprises, injectés a
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un animal, le sensibilisent de la méme maniére et le pou-

émolytique de son sérum est le méme que celui d'un

voir 1
sujet qui aurait été traité de la méme facon par des

hématies intactes.

D’autre part, les stromas globulaires débarrassés d’hémo-
globine sont capables de fixer les éléments actifs du sérum
hémolytique et cette fixation est indépendante de la forme
histologique de la cellule, comme PIETRI I'a démontré (1).

e méeanisme de 'hémolyse est fort troublant et nous ne
sommes guére en étal de trancher la question suivante
I'hémoglobine est-elle retenue a I'intérieur de la cellule,
grice & la présence d'une membrane semi-perméable qui

limiterait 'hématie ? Un certain nombre d’arguments plai-

dent en faveur de cette notion.

MEMBRANE SEMI-PERMEABLE DES CELLULES
Si nous voulons chercher A connaitre la fagon dont

s'opere la destruction des cellules, il est nécessaire de savoir

comment elles sont constituées; et toul d’abord, le globule

rouge a-t-il une membrane d’enveloppe ?

Ce n'est point I'avis du Prof. LAPICQUE (qui, comme nous
avons déja rappelé, conclut, dans l'un de ses récents me-
moires, par la phrase suivante

« Bientdt. sirement, la doctrine de la membrane semi-

« perméable sera aussi périmee, aussi simpliste et inadé-

quate que devant I'astronomie moderne, la conception

1}

es influences physiques et chimiques dans

(1) M, Pierer. « Sur quelqn
¢. R, t. 182, 1926,

I'hémolyse par les immunisérums hémolytiques ».

p. 1569,
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e X : ] : ‘existe pas. Qus oir séparateur des
« antique du firmament, voute de ecristal portant les bien entendu, n'existe pas. Quand le pouvolr separé

objectifs est insuffisant, le microscope montre cerlaines

« étoiles » (1)

Si I'on se fie seulement aux apparences, aux images que diatomées sous forme d'une l'jll'?l['li'li'-f.’ Hlilt"l"ll-“'" L'l'lil‘ “““in"
nous donne le microscope, on remarque que certaines cel- constituée par des lignes continues parallcles, alors quiclls
lules, telles que les leucocytes, les amibes avee leurs pseu-
dopodes en constants mouvements, semblent bien étre. a
priori, des éléments nus, dépourvus d'une membrane qui
en limite les contours, mais cela n'est pas absolument cer-
tain, comme nous le verrons plus loin.

Par contre, il est hors de doute que d’aulres cellules pos-

sédent une enveloppe plus dense que son protoplasma. Cela
ne peut se contester pour les cellules végétales par exemple,
pas plus que pour les protozoaires : dans la microphoto-
graphie que nous reproduisons (fig. 49), I'existence de
cette membrane est évidente.

Le bacille de la tuberculose posséde aussi incontestable-
ment une coque ciro-adipeuse, qui cst extrémement peu
perméable, mais qui se laisse néanmoins traverser par les
matériaux nutritifs indispensables & la vie et & la multi-
plication du microorganisme.

En se basant seulement sur I'aspect microscopique, peut- Fig. 49.
on affirmer que I'hématie est entourée d'une enveloppe ? Protozoaire avec v.ilf \'ii.a:“:tlilj.‘:_ i
A priori, cela est discutable, car les phénoménes de diffrac- replapis SUEIGRERRS e e
tion qui interviennent dans la formation des images opti- A
ques donnent des effels qui peuvent ne pas correspondre est formée par une juxtaposition de perles arrondies
a la réalité. 11 faut se défier des illusions produites par les (fig. 49 et 50).
systémes optiques. — Une bulle d’air incluse dans un Pour une raison analogue, la continuité de ce que les
liquide parait parfois étre entourée d'une membrane qui, astronomes ont dénommé les canaux de Mars n'est nulle-
T : ment démontrée et ces apparences correspondent peut-

(1) L. LaricQue. « La cellule a-t-elle une enveloppe semi-perméable ? ». » . : . de conti ité \
\ i e e Al S 13 solutions de conlinuite que
Annales de Physiologie et de Physico-chimie biologique, t. 1, 1925, p. 83. étre a des l.'bj‘ ts pre sentant des solutions 1
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Fia. 50.
Surirella Gemma
Microphotographie obtenue avee un objectif a sec
(faible pouvoir séparateur)

Fig. 51.
Surirella Gemma
Mierophotogrophie obtenue avee un objectif &
immersion (pouvoir séparateur éleve)
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XOVALOTI0D 8

FiG. 53.

Montrant eomparalivement 'image des globules
rouges de 'axolotl.

Fig. 52.

Sphérule de gélaline, sans enveloppe,
grossissement 50 diam.
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la diffraction nous empéche de déceler et qui, dans ce cas,

ne seraient point des eanaux.

Pour tenter de nous rendre compte du réle du systéme
optique dans le cas qui nous occupe, nous avons, selon
notre habitude, procédé a des expériences comparatives
avec des témoins. Pour cela, nous avons préparé des solu-
tions de gélatine teintées par une matiére colorante inso-
luble dans I'eau et nous les avons pulvérisées en goutte-
lettes d'une finesse aussi grande que possible, a4 la partie
supérieure d'un cylindre dans lequel cette pluie gélatineuse
pouvait tomber; les gouttelettes se desséchant au cours de
leur chute, nous avons recueilli une poudre impalpable &
la partie inférieure du cylindre, poussiére constituée par de
petites sphérules de gélatine et nous avons examiné au
microscope ces masses colloides aprés les avoir remises en
suspension dans l'eau. Elles se présentent alors sous l'as-
pect de la fig. 52 dans laquelle le dispositif optique n'a pas
altéré la réalité, elles ne paraissent pas avoir d’enveloppe et
elles n'en ont point en réalité, aspect notablement différent
de celui que donnent les hématies.

Il est vrai de dire que la microphotographie est faite avee
un grossissement de 100 diamétres seulement, que nos sphe-
rules étaient trop volumineuses et qu'il et fallu pouvoir
obtenir des globules beaucoup plus petits — ce qui n'a pu
étre encore réalisé. — Pour que l'expérience soit entiérement
démonstrative, il elt fallu opérer aussi sur des masses expé-
rimentalement munies d'une enveloppe. Ces dispositifs sont
encore a réaliser et si nous avons rapporté ces tentatives,
¢'est simplement pour montrer, une fois de plus, combien
I'observation et I'expérimentation sont délicates. puisqu’or
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ne peut méme pas faire fond, d'une maniere absolue, sur les

images que nous donne le microscope.

2]

Pour nier I'existence de la membrane semi-perméable, le
Prof. LapicQue prend comme point de départ de son raison-
nement la conception suivante de Bavriss (Principles of
General Physiology)

« Une amibe, ayant ingéré une cellule d’algue, se met a

Ja digérer. Les produits de cette digestion, pm.!r servir

d’aliments, doivent diffuser de la vacuole digestive dans

les autres parties du protoplasma, mais s'ils étaient ca-
pables de diffuser en dehors de ce pruloplasn'l:u, dans

I'eau ambiante, ils seraient perdus pour I'organisme. Tl

v a donc de bonnes raisons de croire qu'il existe a la

;:111'1'a(-{:r -xterne d'une amibe quelque couche spéciale,

quelque membrane a travers laquelle les substances dis-

soutes non colloidales, telles que les sucres et les acides

amidés, ne peuvent passer ».

Partir de ce principe que la cellule ne doit [Tas. laisser
diffuser ces substances : sels, sucres, acides amides, pour
maintenir son métabolisme ou se reproduire, nous semble
tout a fait injustifié. ‘

Comme le fait si bien remarquer LAPICQUE, si la mem-
brane péricellulaire arrétait toutes les substances snluh_l?s.
comme le veut Bayriss, aucune nutrition et aucune crois-
sance ne seraient possibles dans la majorité des cas.

La nécessité de la perméabilité cellulaire a ces substances

résulte encore de la remarque suivante :
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Lorsqu'une amibe absorbe une algue, elle lui fait subir
une desagrégation moléculaire par digestion: elle frag-
mente ses grosses molécules pour arriver & des éléments
plus simples dont elle utilise une partie seulement : la
portion nécessaire & son entretien et a sa reproduction.
Toutes ces opérations aboutissent a la conservation du type
cellulaire dont la composition est d'une fizité rigoureuse re-
marquable.

Quelque variés que soient les matériaux alimentaires in-
géres, la constitution chimique de I'élément cellulaire est
absolument constante.

[amibe devra donc éliminer tous les produits qui n’en-
trent pas dans sa constitution normale et, pour cela, il est
indispensable qu'elle laisse diffuser au dehors toutes les
substances : sels, sucres, acides amidés qui lui sont inu-
tiles.

Aussi bien pour engendrer sa substance que pour main-
tenir la constance de sa composition, la cellule doit dtre
forcément perméable, tout au moins aux corps qui ne sont
pas des colloides moléculaires ou micellaires. Par consé-
quent, 'argument de Bayriss n’est pas admissible.

Voici I'idée que nous nous faisons du phénoméne

Soit que la cellule, comme I'amibe, englobe 'aliment. soit
quelle se trouve entourée d'un milieu renfermant les ma-
tériaux plus ou moins variés qui pénétrent par diffusion

dans son intimité, cette cellule retient les fractions de ces

€léments nécessaires a la formation de ses colloides speci-

fiques, rigoureusement identiques a ceux qui forment sa
substance propre ef laisse les autres diffuser a leur tour

dans le milieu, elle rejette ceux qui sont résiduels ou qui

- cal
PHENOMENES COLLOIDAUX 169

proviennent des réactions internes. Pour que ces phéno-
ménes d’échange et de diffusion se poursuivent, la perméa-
bilité de la cellule aux sels, aux sucres et aux acides amidés,
est indispensable.

Contrairement & I'opinion de Baywriss, il n'est pas néces-
saire que les aliments soient emprisonnés dans la cellule, il
suffit qu'ils la traversent, qu'ils I'imprégnent |'u_:‘m* tlﬂ_lfj‘ le
jeu des affinités constructrices des colloides s’opere a l'in-
térieur de cette cellule.

La cellule n'étant pas imperméable, on ne peut pas invo-
quer, comme le fait BayLiss, cette impermeéabilité en faveur
d'une membrane péricellulaire.

Par contre, on ne peut pas prétendre, comme le veul
LAPICQUE, que la présence d'une enveloppe empeche la
perméabilité indispensable a la nutrition. 7

La semi-perméabilité des membranes est une propriéte
éminemment variable, car cette membrane est une sorte de
filtre dont les pores peuvent avoir des dimensions fort dif-
férentes.

Le filtre le plus serré que l'on ail réalisé artificiellement
parait étre celui qui est constitué par du ferrocyanure de
cuivre qui ne laisserait passer que des corps l'i.‘llf’i'l'lllzllhli
moins de 20 atomes environ, mais les membranes st-mr-
perméables naturelles sont considérablement plus tole-

rantes. Si elles arrétent les gros ¢éléments des colloides mo-
léculaires, tels que la gélatine et 'albumine ou les micelles
des colloides du deuxiéme groupe, elles se laissent 1!»:!-
verser facilement par les sels, les sucres et les acides ami-
dés. Le péricarde, le péritoine, les :||m|1.|"\'1'u.~;4<-s. ]r'.-a' capsules
organiques, sont des membranes semi-perméables incompa-

rablement plus épaisses que les enveloppes cellulaires hy-
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pothétiques au travers desquelles passent cependant les
sels, les sucres et les acides amidés.

[’argument de LaricQue concernant I'imperméabilité re-
lalive des membranes péricellulaires ne parait donec pas

valable.

Phénoménes physiques tendant & prouver Uexistence

des enveloppes périglobulaires.

Indépendamment de I’aspect microscopique dont il a été
question plus haut, nous pouvons encore apporter, a I'ap-
pui de I'existence des membranes semi-perméables péricel-

lulaires, les quelques remarques suivantes

a) Fluidité protoplasmique.

Quand on examine certaines cellules vivantes & un gros-
sissement suffisant, on peut constater souvent que les gra-
nulations protoplasmiques sont animées d'un mouvement
brownien trés rapide. Or, I'agitation trés active n'est pos-
sible que dans des milieux trés fluides: dés que la viscosité
augmente, le mouvement brownien s'atténue, il est & peu
prés nul dans les gelées. Comment peut-il se faire alors que
le milieu protoplasmique fluide ne se mélange pas aux li-
quides humoraux qui l'entourent s'il n'y a pas de mem-
brane empéchant la dispersion ?

b) Variation de forme par hydratation ou déshydratation.

Si nous considérons des hématies dans leur milieu nor-
mal, nous constaterons qu’elles sont concaves-convexes. en

forme de cupule, de cloche, ou, plus exactement, pareilles a
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une balle de caoutchouc qui serait dégonflée d'air et dont
'une des calottes serait rentrée dans I'autre.

Or, quand on traite ces hématies par un liquide ’}1:\'pn—
tonique, elles se gonflent en donnant une cellule sphérique.
Si la cellule était constituée par une gelée, elle s’hydrate-
rait, augmenterait de volume, en conservant sa forme
initiale.

Si nous prenons une préparation A (fig. 54) formée par

une masse de gélatine dont la forme rappelle celle d'une

FiG. 54.
Conservation de la forme d'une masse de gélaline apres
absorption d’eau.

hématie et si nous I'immergeons dans I'eau, elle ne de-
viendra nullement sphérique, elle donnera une gelée B qui
aura une forme absolument semblable: les dimensions en
seront plus grandes, mais les rapports de ces dimensions de-
meureront constants.

- . X T BTN = A * o
Les lois de la mécanique nous apprennent que la forme

sphérique, que prennent les globules rouges, exige la pre-

sence d'une enveloppe semi-perméable.

Quand, au contraire, 'hématie est placée dans un liquide
hypertonique, au lieu de conserver toujours sa I'm’}'nre, elle
se plisse a la surface, il se fait des crénelures qui démon-

trent que la couche périphérique ne jouissant pas du méme
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pouvoir d’absorption pour I'eau que le protoplasma, ni de
la méme faculté de déshydratation, ne suit pas sa contrac-
tion et se plisse foreément.

On pourrait vraisemblablement reproduire tous ces phé-
nomenes au moyen de cellules artificielles avee ou sans
enveloppe; le temps nous a manqué jusqu'ici pour les réa-

liser complétement.

Laquage du sang.

LOMMANDON, qui a particuliérement étudié I'hémolyse e

qui a analysé et enregistré par la cinématographie les phé-

nomenes qui se passent au cours du laquage du sang el de
son traitement par les substances hémolytiques, ]lnl.lri ap-
porte une série de renseignements extrémement précieux
pour I'étude de la constitution des cellules sanguines: ses
trés beaux films sont les (émoins irréfutables des modifi-
cations qui surgissent au cours des traitements hémoly-
tiques. Les conclusions principales de cel auteur sont ]‘|~.~«‘

suivantes

Dans I'hémolyse par I'eau, les hématies de Triton se dé-
plissent, deviennent sphériques, le noyau se gonfle considé-
rablement et parfois disparait dans l'intéri
‘ . et parfois disparait dans I'intérieur du globule,
il se fait une sorte de choc interne, puis les cellules palis-
sent graduellement.

Par trailement des hématies de Triton au moyen de la
bile, la pellicule superficielle se dissout. Cette -l_lliSSrllllfil'_FIl
commence en un point de la périphérie et s’étend rapide-
ment de proche en proche, a toute la cellule. Le contenu se

disperse immeédiatement sans laisser de trace, comme l'a
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décrit RANVIER. La dispersion du noyau s’opére de la méme
facon mais souvent avec un léger retard (1).

Le fait le plus remarquable des enregistrements cinéma-
tographiques de CommanpoN est celui qui se rapporte aux
globules blancs considérés le plus souvent comme des cel-
Jules nues : le leucocyte, traité par une solution hypoto-
nique, se gonfle, ses granulations s’animent d'un vif mou-
vement brownien, puis la cellule éclate, langanl son con-
tenu par un point de sa périphérie.

Voici dlailleurs les conclusions de ces remarquables
fravaux

« En résumé, nous pensons que dans 'hémolyse par I'eau

et la saponine, il y a une rupture locale de la surface de

I'hématie, prouvée par I'examen des films cinématogra-

phiques. Ils montrent nettement : 1° un choc accompa-

gnant cetle rupture; 2° un jet coloré passant par 'orifice
produit; 3° le passage par cet orifice du noyau des
hématies de Triton.

« L'hémolyse par la soude et la bile montre que la dis-

persion du contenu globulaire est précédée de la disso-

lution de la pellicule superficielle.

« I’hématie peut se fragmenter en boules par I'action de

la chaleur ou de certains réaclifs. Chaque boule est re-

couverte d'une pellicule superficielle et son hémolyse
présente les mémes caractéres que celle d'un globule
infact.

« Le gonflement par une solution hypotonique d'un
« globule rouge localement décoloré, montre aussi l'exis-

(1) 7. CoMMANDON et P. DE FoNBRUNE. « Comment s’effectue la sortie

de I'hémoglobine dans I'hémolyse ? Enregistrement cinématographique »,

(. R. Société de Biologie, t. 93, 1926, p. 635.
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tence d'une pellicule superficielle. Enfin, les libres mou-
vements des spirochétes et des particules emprisonnées
dans les globules hémolysés indiquent que ceux-ci sont
veésiculaires et que le stroma, s'il existe & l'intérieur, est

a mailles extrémement laches. »

D’autre part, CHAMBERS a monlré, par la microdissection,
la présence de celte pellicule superficielle entourant les
cellules telles que les amibes, les globules blancs et aussi
les globules rouges.

Il résulte des expériences de microdissection de How-
LAND que 'amoeba verrucosa est limitée par une membrane
individualisée, épaisse et assez résistante. Elle est modéré-
ment élastique mais trés extensible. La pellicule peut étre
entierement vidée de son contenu protoplasmique. Le noyau
de I'amibe reste toujours attaché a la pellicule (1), (voir
fig. 55).

Ces observations récentes qui découlent de 'emploi de la
précieuse méthode de microdissection confirment en tous
points les conclusions d'un important ouvrage publié en
1881 par SAppEY, qui n’avait a sa disposition que le micros-
cope, mais qui a su patiemment s’en servir, en réalisant, sur
les éléments figurés du sang des différents animaux, un
grand nombre de réactions dont il a suivi et enregistré les
effets.

Ses déductions sont formelles : le globule blane lui-méme
serait entouré d'une enveloppe transparente amorphe, extré-
mement mince a laquelle le noyau se trouve fixé. Dans la
rotation de la cellule sur elle-méme, on voit le noyau tour-

(1) Rura B, HowraND. « Dissection of the pellicle of Amoeba Verru-
cosa », Journ. Eap. Zool., t. 40, 1924, p. 263,
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ner autour de la masse protoplasmique. SAPPEY a vu des

cellules sanguines vides de leur contenu et représentées

senlement par la pellicule limitante. Il a constaté aussi,

dans certains cas, I'expulsion, par jet, de la substance inté-

reure au travers dune déchirure de la paroi externe (1).

Fia. 59.

Hématie de grenouille traitée par un liquide l]y;rra;'lm:u;]‘uv,‘
Microphotographie montrant le 11J|.-'.~'1;-11u-_'11t. uh-: FH membrang
d’enveloppe & laquelle adhére le noyau.

N ions encore envisager les ‘nomenes qui se

Nous pourrions encore envisager les phénor |

»t 5 = . = At 3
passent dans la membrane de fécondation qui entoure
g ) is e yus entrainerait trop loin et les con-
I'ovule (2), mais cela nous entrainerait trop lc
sang dans la série animale ».

) SAPPEY. « Les éléments figurés du .
ohin édit.

Paris, 1881, chez DELAHAYE et LECROSMIER,
(2) Loep. « La fécondation chimique ». Mercure de
— PBramer. « L'euf et les facteurs de T'ontogénese »,

France, 1911, p. T.
Encyclopédie scien-

tifique, Doix, éditeur.
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sidérations précédentes suffisent & conclure que I'opinion du
Prof. Lapicoue exigerait, pour 8tre acceptée, que cet autenr
rétorquat tous les faits qui sont en faveur de I'existence

d'une enveloppe semi-perméable.

Uetle discussion éfait nécessaire pour élucider le méca-
nisme de I'hémolyse.

Si la membrane semi-perméable existe autour des hé-
maties, elle ne doit pas se laisser traverser par les colloides.
Or, les sérums hémolytiques sont précisément de nature
protéique, c'est-a-dire colloidaux et leurs effets ne sem-
blent guére pouvoir s'exercer sur le protoplasma globulaire,
s'ils n’ont pas préalablement détruit la continuité de I'en-
veloppe.

La substance de cette enveloppe est aussi un colloide
dont I'homogénéité doit étre détruite par floculation, au
moment du contact avee le sérum hémolytique, en sorte
que I'antigéne préparant qui agit, dans la sensibilisation des
animaux en vue de conférer a4 leur sérum la propriéte
hémolytique, serait la substance méme de I'enveloppe.

L’hémolyse résulterait donc d'une destruction de I'étal
colloidal de la membrane semi-perméable qui entoure
'hématie, c'est-a-dire de la floculation provoquée par le
contact avec le sérum spécifique. A I’état normal, la com-
binaison colloidale de I'hémoglobine est renfermée et main-
tenue & l'intérieur de la cellule, grace a 'imperméabilité
aux colloides de I'enveloppe qui la limite, celle-ci ¢tant
elle-méme de nature colloidale.

Pour que I'hémolyse ait lieu, il faut, ou bien que la
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pellicule limitante, distendue par la pression osmotique
interne, se fissure, se déchire mécaniquement, ou bien ;||h'_'z
sa continuité soit détruite par floculation du colloide qui
la constitue.

La floculation cellulaire, qui dépend xuuf‘f'nf.rr’f‘ ce {ahlr.*—‘
nomeéne capital qu'est Tanaphylaxie, dans la vie des r-m'.s.
pivants., nous a donc permis de comprendre le pourquol

y v 3@ : ¢
des différences entre Uévolution et la durée des maladies

i dé ‘loc LONS smatiques fonctionnelles
qui dépendent des [loculations plasmatiqt /

et de celles qui résultent de [loculations cellulaires lésion-
nelles.
Elle nous a apporté aAUssi J'{J,H'fr!rfff'.\' notions concernant

le phénomeéne de I'hémolyse.




CHAPITRE VIII

LES MALADIES CHRONIQUES ET L'INSTABILITE
HUMORALE ACQUISE

(est encore ce singulier phénomene dominant les réac-

tions vitales pathologiques : la sensibilisation anaphylac-

tique, qui intervient pour accroitre l'aptitude de plus en
plus grande des animaux a la maladie, au fur et a mesure
qu’ils avancent en age.

Chaque fois quun sujet se trouve accidentellement im-
prégné par une protéine étrangére & son organisme, il est
établi. d'une facon indiscutable, que ses humeurs acquie-
rent une propriété nouvelle. une sensibilité qui les fait
réagir a cette méme protéine a tous les contacts nouveaux.
Nous avons démontré que individu ne se désensibilisail
que temporairement et incomplétement (1), en sorte que
l'acquisition humorale qu'il a réalisée subsiste pendant
toute la vie.

Nos expériences sur ce sujel méritent, nous semble-t-1l,
d'étre rappelées.

D'apres les notions tipdes des travaux de BESREDKA el des

(1) Auguste LUMIERE. « Sur la protéine contre les choes anaphylacti-
ques et anaphylactoides au moyen des doses subintrantes ». Congrés scien-

tifique flamand, Bruges, aolt 1922,
i) ]
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recherches d’autres expérimentateurs qui ont particuliére-
n?nnl étudié l'anaphylaxie, on pourrait croire que 'admi-
nistration de 'antigéne, par doses successives et en !{[I‘I.H“l"
suffisante, puisse permettre de réaliser la dn"::r'nsiIjifi;u[iu:l.
t"|.~|'1.aTi110 et définitive des sujets anaphylactisés et de i‘:l[lllt‘l:ll‘l'
ainsi leur milien humoral dans 'état ot il se trouvaif n\':u.ul
toute imprégnation par la protéine étrangére aw.|.~4H ilise |
o gere s S1D1I1sAa-
.l‘_J!', les nombreuses tentatives systématiques de désensi-
bilisation que nous avons faites, tendent a in[}'rm.l”--r. H'-;
\'m_}s. cependant admises jusqu'ici par les }Iifi]{'a'_:'ir-ifi"ﬂ'-
. ('est ainsi qu'ayant sensibilisé des cobayes au moyen de
].i'\‘f‘.l“ll_illlilll.'. ous avons procédé, trois svnlainr'; a 'n'é-‘;
Pinjection préparante, & des essais de l.'I|'-st:su.-aiI::ilisa.[im{- ru
donnant aux animaux, préparés par des iniv(-liul.ls SOus-
{H[Elfli'_“l_‘h' :illt't‘l','h‘:if\'i‘.ﬁ. jusqu'a cing mille fois la dose mor-
{t.’”f.‘ d anllf'.:z‘_'m" et il n’a pas fallu attendre plus de quatre
Jours, apres la derniére injection massive. pour r|1r'|1n[;
seule de ces doses entrainat un choc grave el méme i.illll'fi'l..
hf'-s éxperiences ont été répétées avee un autre antieene
le sérum de cheval, et ont conduit aux mémes n'zsn]fn[j :
Que les tentatives de désensibilisation portent, l_]:r'l]'”]‘f‘.
[n:n‘i._. sur une séance unique, en faisant pénétrer L[.EI.I'I:‘% J'ur-;
ganisme, en quelques heures et par fractions progressive-
menl croissantes, une énorme quantité :_f':ln[i'_rr'_'m-\.m‘: .!.»iw-n
qur}‘ ces fentatives soient répétées pendant }a14:514-|11'< se-
maines, les mémes propriétés réactionnelles d il
humoral subsistent. e
Des cobayes anaphylactisés au sérum de cheval et rece
vant ensuile sous la peau pendant un mois, 2 ce .aiw ce

serum fous les deux jours, conservent leur hypersensibi-
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lité; d’autres animaux choqués un mois, six mois et méme
plus d'un an auparavant, se sont montrés aussi sensibles
que si aucune injection massive n'avait été pratiquée.

On pourrait admeftre la possibilité d’une resensibilisation
aprés un temps suffisamment long, mais cette hypothése
est difficile & concevoir quand on considére que l'état ana-
phylactique réapparait déja deux ou trois jours apres une
imprégnation qui correspond a plusieurs milliers de doses
mortelles d’antigéne.

On admet encore, en général, que linjection seconde,
faite pendant la période de préparation de Ianimal, avant
I'apparition de I'hypersensibilité, empéche I'installation de
I'6tat anaphylactique ou le refarde d’autant plus que la
quantité d’antigéne donnée pendant I'incubation a été plus
grande.

Or, partant d'un sérum humain susceptible d’étre injecté
impunément dans le cceur des cobayes, nous administrons
4 ces animaux, par la voie sous-cutanée, 1/2 cc. de ce
sérum, puis, cing jours plus tard, nous injectons de nouveau

2 ce. du méme antigéne; douze jours apres la premiere im-

prégnation, il suffit d'introduire 1/2 ce. de sérum dans le
: deux co-

ceeur gauche pour déclencher un choc su "aigu
bayes sur six, ainsi traités, meurent; les survivanls recoi-

vent encore 2 cc. sous la peau, puis, une demi-heure apres,

1 /2 ce. dans le ceeur, ils n'ont alors que des accidents insi-
\is au bout de cing jours, ils meurent tous a la

1/2 ce.

gnifiants, me
suite d'une nouvelle injection intracardiaque de

La désensibilisation, quoi qu'on fasse, n'est donc pas
absolue et elle n'est que temporaire.

Devant ces échecs, nous nous sonmmes demandé si la dé

sensibilisation est bien réelle et si la prolongation, pendant
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quelques jours, de I'immunité réalisée par les doses subin-
trantes d’antigéne spécifique protéique, ne pourrait pas

étre attribuée au fail que les floculats albuminoidiques sont

relativement 1égers, restent en suspension dans le sang et

peuvent circuler longtemps dans les vaisseaux, tandis que
les précipités inertes, comme le sulfate de baryte, s’arrétent
promptement dans les capillaires, en sorte que les excita-
tions endothéliales modérées, nécessaires & 1'accoutumance
vasculaire, cessent d'une facon précoce dans ce dernier cas.

Dans cette hypothése, le mécanisme de la vacecination par
les doses subintrantes serait univoque et se rapporterait
toujours & 'accoutumance endothéliale, qui serait de courte
durée avec le précipité barytique, dont la fixation est ra-
pide et plus prolongée avec les floculats protéiques relafi-
vement mobiles et dont I'entrainement par le courant san-
guin pourrait continuer pendant plusieurs jours.

Bien qu'il y ait, sans doute, une part de vérité dans cette
hypothése, I'expérience suivante semble démontrer cepen-
dant que la désensibilisation est effective, dans certaines
limites.

Si I'on prend des cobayes sensibilisés pour deux anti-
genes A et B et qu'on leur injecte des doses successives de A.
avec de grandes précautions pour éviter tout choc et toute
accoutumance des endothéliums vasculaires qui conservent
ainsi leur excitabilité, on constate que, vingt-quatre heures
plus tard, ces animaux sont réfractaires a I'injection mas-
sive de A, mais succombent A Iinjection de B.

Au bout de quarante-huit heures, d’autres animaux
traités de la méme maniére, commencent & redevenir sen-
sibles & I'antigéne A ef, au troisiéme jour, A aussi bien que

B déclenchent un choc suraigu. II faut, en outre, remar-
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quer que, si deux heures apres la t|'."r5i'llriil1i]iﬁilliilli pour \
une injection déchainante intracardiaque de |-i"|111.‘||11'l:1.11t1—
gtne vient a Stre pratiquée a dose convenable i\lluuxr fois la
llusw primitivement mortelle) la crise n'est '|m.~.a ‘1-\1!‘90. !
Enfin, pendant les premiéres heures qul Sl.ll\i‘lli'. lzl’lt',—
sensibilisation pour A, le choc par B est un peu atténue, c_"{-
qui signifie que, malgré les précautions prises .l'_]ilIlh' la dé-
sensibilisation, il s'est fait inévitablement un ﬂi_ll_‘il]ilf,llll—
moral qui a, dans une mesure appréciable, accoutumé les
vaisseaux 4 l'excitation. =8 =
Tout se passe donc comme si la désensibilisation était
incompléte et suivie de resensibilisation. ' .
Le degré de désensibilisation doit vraisemblablemen
varier avee la nature de I'antigéne; nous n’avons pas,rsm- ce
point, d'experiences personnelles suffisamment [:I'.‘mn.ns—
tratives. mais il semble résulter indirectement de nos nom-
breux essais, ainsi que des faits publiés i]‘a.n?]'u .}:z-u"l, 11110
la désensibilisation serait d’autant plus difficile a I“J‘ﬂllﬁt’l'
que Pantigéne serait doué de propriétés anaphylactisantes

plus puissantes.

Les occasions de sensibilisalion accidentelle sont i}'u‘—
quentes : aussitdt apres la naissance, I'enfant est n'x]m.a':.’ ‘Fl
des troubles intestinaux provoques par une surcharge *_|~—
trique, un arrét ou un retard dans la q!igm‘-tl:m p:’ll'.I'l"i,l‘l;].-
dissement, une contamination microbienne .du-s il]llllr‘ll \
ote. A la faveur de I'entérite, I'intégrite du filtre 1_-::|1‘.-»t.1i_11.
par la muqueuse de I'intestin subil |_Il':.§ atteintes ?m, [Eij;
mettent le passage de protéines alimenlaires non segmentees

; sioestifs. d'ott sensibilisation humorale
par les ferments digestifs, d'on sens t
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pour ces matieres albuminoides. Les érosions traumatiques
de I'épithélium buceal, stomacal ou intestinal sont aussi des
portes d’entrée par lesquelles passent, en maintes oceasions,
les antigénes sensibilisateurs. Les inflammations ef infec-
tions de toutes sortes, de la peau, des voies respiratoires, de
lappareil gastro-intestinal, de tous les organes, ont encore
comme conséquence la pénétration dans le milieu intérieur
d’albumines hétérogénes, provenant des microbes of de
leurs séerétions. Les fidvres éruptives, les maladies causées
par les hématozoaires ou les protozoaires s’accompagnent
de méme de sensibilisations humorales.

A chaque instant, I'individu, au cours de son existence.
est appelé a subir ces imprégnations successives. (quasi
innombrables, de telle sorte qu’arrivé & un certain age, tous
ces élats de sensibilisation s'ajoutant, se combinant, s’en-
chevétrant, les liquides humoraux deviennent d'une insta-
bilité considérable: les moindres influences les font flo-
culer et c'est pour cela que les maladies chroniques aug-
mentent de fréquence avec 1'age.

Plusieurs facteurs doivent entrer en jeu pour accentuer
instabilité humorale. (est d’abord vraisemblablement
I’hérédité. Pourquoi un sujet n’hériterait-il pas, jusqu'a un
certain point, de prédispositions humorales, comme il hLé-
rite de formes physiques ? Le régime intervient, en outre,
dans une certaine mesure pour modifier la stabilité hu-
morale.

On sait que les électrolytes précipitent les colloides micel-
laires; I'ingestion de substances salines contribuera & pro-
voquer des floculations; les excés alimentaires, surtout

carnes, qui comporlent la pénétration dans le sang de ma-
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i i ‘acides amines i ance, contribuent &
tériaux salins, d’acides aminés en abonds s
1 ! f a7 8] 3 f JHI
créer cet état humoral instable que I'on a appelé diaths
arthritique.

Chez Dasthmatique pléthorique, le sang est hypervis-

i de produits s es, prét 4 donner des
queux, chargé de produits solubl I

précipitations, des dépots dans les lissus, ll.ilt.'ll:'-? rln.-:_
cavités naturelles, les séreuses notamment, dans h.-a':_r{].u:mx
excréteurs qu'ils obstruent, dans les parois des \'z.ussr!an_\.’.
ote., d’ou les épanchements chez les goutteux, les iil]J|1.l.
les arthrites séches, les cellulites, panniculites, les plaques
:'I-':_liI1r"1-0mnT otc. Le diabéte Ini-méme dépend, selon m.rus',
d'un phénomene de floculation, comme nous I'avons expose
A propos de I'étude des chocs.

Pour expliquer cette symptomatologie [mh‘ml.I.i'h.‘.li T;
nous enseigne que tel sujet est goutleux parce quil €3
victime d'une diathése arthritique.

i et dispense d'effort
Cela est évidemment fort simple et dispense d'effc

mental.
8 AT S P st W
Grice i PastEUR et a ses disciples microbiologistes,
it ™ s : ) 5 alg's :,
la diathése arthrifique na

nombre

diathose serofuleuse a vecu, malts :
pas perdu tous ses droils, bien qu'un certain -
= : - ¢ - A ¥ i (18 g1a) "{.\‘l) ':\
d’auteurs commencent a ne plus se contenter de ce voc:
en guise d’explication (1).
ng |
; accidents des maladies
Nous estimons que dans tous les accidents des mzilth
i culats .g precipitations
shroniques, ce sont encore Jes floculats et les précipit
chroniques, ce sont ence
qui doivent éire incrimines.

. « 0 e - cone a diathdse arthritique ».
1) H 1 ARD. 18 I 1 peut coneevolr la diat
( } PAILLARD. Comment on p I B 0 s u

T % s 1927, p. 66.
entre Médical, t. 33, mars il e
: i} E\I Perrin, Congreés de l'arthritisme, Vittel, 1927,
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GENESE ET NATURE DES PRECIPITATIONS ET DES FLOGULATS.
LEURS EFFETS.

Les précipités nocifs peuvent étre des composés chimiques
définis tels que de la cholestérine, dans la caleulose notam-
ment, des urates comme dans le tophus, des sels calcaires
insolubles, efe. Les précipités accumulés sous forme de dé-
pots, plus ou moins volumineux, proviennent du fait que les
liquides humoraux surchargés de certains corps, extréme-
ment peu solubles dans les liquides organiques, laissent dé-
poser sous forme solide les éléments qui sont en sursatura-
tion dans le milieu. Les excés alimentaires, les régimes
vicieux, un meétabolisme défectueux, des organes d’élimi-
nation insuffisants, sont les causes principales de l'accu-
mulation de ces produits dans le sang et de leur dépét en
des points de I'économie ol l'irrigation sanguine est ra-
lentie, ou il se fait des stases de liquides d’excrétion ou une
diminution de vitesse d’écoulement de leurs solutions sur-
saturées, comme dans le bassinet, la vessie, la vésicule
biliaire.

A cdté de substances chimiquement définies, des flocu-
lats protéiques prennent naissance par suite de I'instabilité
colloidale a laquelle nous avons fait allusion plus haut,
instabilité qui s’accentue avec I'age et qui fait que la struc-

ture de certains colloides humoraux est détruite sous les

moindres influences, par exemple, lorsque la teneur du sang

en électrolytes augmente, que des différences de température,
des émotions, I'ingestion de certaines substances, viennent
déterminer des effets vaso-moteurs conduisant & des mé-
langes colloidaux plasmatiques et interstitiels.
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Les floculats protéiques se forment également dans les
réactions anaphylactiques spécifiques dont la multiplicité
est d’autant plus grande que le sujet est plus age.

De par leur structure, les floculations protéiques produi-
sent d’autres troubles que les dépdts de corps définis; elles
entrainent non plus le bouleversement sympathique qui
constitue les choes, parce qu’elles ne se forment pas subite-
ment, mais un déréglement des fonctions de la vie végetative
par |I'xu-'|[n!'|run plus ménagée du systéme nerveux qui la
commande.

Des actions vaso-motrices se manifestent avec des con-
gestions locales, la thermogenese est troublée, les glandes
:’r séerétions internes sont le siége de perturbations séeré-
toires, la fibre lisse, notamment au niveau de I'appareil res-
|ri1'u|:“:.i1'u-.. est aussi atteinte dans son jeu normal; ce sont la
des phénoménes dont la nature se rapproche de cr_’n.x que
'on observe dans les chocs, mais avec d’autant moins de
violence que la formalion du floculat a eté plus ‘1l’llll.’.

On sait que la forme des précipités est essentiellement
lice & la rapidité avec laquelle ils se constituent; m'.l dans
les floculations lentes des maladies chroniques, les i|llnr'_‘lf-
sions et la texture de la précipitation ne sont pas nécessai-
rement les mémes que dans les réactions brusques des af-
fections aigués ou des choes. Les 1'-]i'-|nvnl.s-snlit:l{‘s, F‘l.lIlSi eIl
gendrés, jouiront alors de propriétés distinctes :.lls I'“f“"
ront, sans faire cependant d’embolies, géner la i-u‘uu]a‘tlun
dunﬁ les capillaires périphériques; cette géne se manifes-
tera & des degrés divers, suivant le calibre des i:él[ltlil,\'bi[f'ltl.ﬁ
lesquels le ralentissement circulatoire .-s’u|n-}1'i*1"a. et il en

résultera des éruptions, des dermatoses, des eczémas. 11 est

possible aussi que Iexcitation des rameaux sympathiques
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locaux soit capable d’amener des troubles dans le méta-
bolisme de la peau et des tissus.

Ce sont bien les floculations qui occasionnent tous les
symptomes des maladies chroniques, pour les raisons sui-
vantes

Toutes les causes de précipitation des liquides organi-
ques peuvent les entrainer : I'accumulation de substances
peu solubles dans le milieu, comme les urates, la choles-
térine, le refroidissement, les phénoménes vaso-moteurs, les
electrolytes, la surcharge alimentaire, I'entrave aux fone-
tions des émonctoires, la sensibilisation anaphylactique, etc.

D’autre part, les moyens thérapeutiques susceptibles de
dissoudre les précipitations ou de les empécher de se pro-
duire auront un effet curatif ou prophylactique : la déchlo-
ruration, le régime, la désensibilisation, les alealins, les
dissolvants des précipités et floculats, ete.

Le corps du délit est bien le floculat, sans cela on ne com-

prendrail pas que des substances, n'ayant aucune parenté

chimique, conduisent & des accidents identiques : une érup-

tion urticarienne surgira aussi bien a la suite de I'ingestion
de crustacés, d’antipyrine, que d’une émotion, d’'un refroi-
dissement, de l'injection d'un sérum. de la fatigue, ete.

[acceés d'asthme pourra aussi faire son apparition sous
les mémes influences.

Tous ces agents n'ont qu'une seule propriélé commune
celle d’engendrer des floculations.

Tous les faits concordent pour prouver que le mécanisme
des symptémes dans les maladies, aussi bien aigués que
chroniques, est sous la dépendance d'excitations du sympa-

thique ou de la géne circulatoire causdées par les floculats.
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StisGE BLECTIF DES EFFETS DES FLOCGULATIONS

Il nous reste encore un point capital a envisager : Pour-
quoi les manifestations pathologiques portent-elles, sui-
vant les sujets, sur des appareils ou des organes différents ?

Sous l'influence d'un écart de régime, du froid, d'une
frayeur, tel sujet va faire un accés d'asthme, tel autre des
lt'u;llrli‘:& gastro-intestinaux, tel autre une poussée de goutte
ou de rhumatisme, tel autre encore une éruption.

Le diabéte, une maladie de Basedow, pourront s'installer
a la faveur des mémes causes.

Cette variabilité symptomatique fient aux dispositions
individuelles des sujets qui sont frappés.

Pour qu'un effet quelconque se manifeste, il faut, |1r;mb.-*.
le répétons, deux facteurs : une cause et un appareil re-
cepteur suffisamment sensible. Ce principe est universel.

En ce qui regarde la pathologie, la cause est le floculat et
Pappareil récepteur est I'organe dont la fonction est trou-
blée.

Or, les organes n’ont pas la méme sensibilité chez tous les
individus; cette sensibilité peut varier en quelque sorte par
construction, c'est-a-dire dépendre de dispositions conge-
nitales parfois notablement différentes.

Par exemple, si 'on pratique une suture de la peau pour
une blessure, sans recourir & un anesthésique local, on ren-
contre des sujets qui supportent cette petite intervention
sans manifester de douleur appréciable; d’autres, au con-
traire, ressentent si vivement le traumatisme opératoire qu’il
(ii‘\"h'l.lf nécessaire d'anesthésier la région pour poursuivre
la sufture.

[’hyperesthésie n'est pas limitée aux téguments; les
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divers organes réagissent d'une facon fort différente. selon
les sujets, sous l'influence d’'une méme excitation.

Mais, indépendamment de ces différences de susceptibi-
lités congénitales ou héréditaires, un élément de variation
d’une importance plus grande encore résulte des modifi-
cations lésionnelles acquises qui prédisposent les organes a
la réaction, qui leur conférent une réceptivité excessive.

A la suite d'un traumatisme cranien, par exemple, un
malade présentera une petite lésion corticale de la région
rolandique qui demeurera silencieuse pendant un certain
temps, mais si, & un moment donné, des floculats circu-
lants, un peu plus abondants que de coutume et compléte-
ment inoffensifs cependant chez un sujet normal, viennent
& se former dans la circulation, ils irriteront la zone lésée
et aussitot la crise d'épilepsie jacksonienne sera déclenchée.

Si, chez un autre sujet, le territoire du quatriéme ventri-
cule ou la région bulbaire ont subi quelque altération du
fait d'un traumatisme, de la perte de 1'élasticité vasculaire,
de la sclérose, des précipitations humorales normales, inof-
tensives chez un individu indemne de toute lésion, pour-
ront exercer leurs effets irritatifs sur les tissus altérés et,
suivant la situation de ces derniers, conduire & la glveo-
surie ou au diabete insipide.

Quand I'hypersensibilité frappera le réseau alvéolaire, les
fibres lisses pulmonaires, le floculat déclenchera la crise
d’asthme ou des froubles respiratoires.

Si ce sont les cellules encéphaliques présidant aux
manifestations intellectuelles qui présentent, congénitale-
ment ou par acquisition pathologique, une fragilité particu-
liere, une affection, une intoxication, un trouble dans les

sécrétions endocriniennes, une émotion et, d'une maniére

i) £c
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oénérale, toute cause capable d’engendrer des floculats, sera

. ) s -. taprdres mentaux. ter raires
susceptible d'entrainer des désordres mentaux, femporaires

ou persistants. ‘
Nous pensons avoir élucidé dans ce chapitre les faits sui-

vants
La cause et le mécanisme des maladies chroniques.
L'inanité du vocable médical qui rapporte les affections
chroniques & des diathéses.
L'allure, la symptomatologie, le polymorphisme de ces

maladies.




CHAPITRE IX

METHODES PROPHYLACTIQUES ET THERAPEUTI-
QUES BASEES SUR LA THEORIE COLLOIDALE

Puisque c'est la floculation qui est responsable de la mort
ot d’'un nombre considérable de symptdmes pathologiques,
nous sommes maintenant fixés sur les moyens par lesquels
peuvent s’exercer la prophylaxie et la thérapie des maladies
aigués ou chroniques dépendant de cetle floculation.

(Cles moyens consistent essentiellement & éviter les destruc-
tions colloidales, & supprimer les floculats nocifs quand ils
auront pris naissance et a combattre les effets irritatifs ou
oblitérants des préeipitations humorales.

Nous allons examiner ces {rois points :

Lo Moyens destinés a retarder ou a empécher la

destruction des colloides.

Nous ne connaissons aucun procédé qui soil capable

d’empécher I'évolution normale des colloides micellaires

vers la floculation; leur maturation est inéluctable; c'est
pour cela que la mort est un phénomeéne naturel, inhérent
aux propriétés fondamentales de la matiére sous la forme
qu'elle affecte chez les étres vivants et contre lequel nous

sommes completement désarmés, dans 'état actuel de nos
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connaissances, puisque nous ne pouvons pas changer ces
propriétés. |

Mais il y a des causes extérieures, indépendantes de la
substance colloidale, qui hatent son murissement ou qui
provoquent sa désorganisation. Ce sont ces causes contre
lesquelles nous pouvons efficacement lutter.

; I1 convient d’abord de se mettre & I'abri, autant que pos-
sible, de toute imprégnation de 1'organisme par des pro-
téines étrangéres susceptibles de créer des états de sensi-
bilité.

Toutes les lésions qui entament les téguments ou les mu-
queuses sont des portes d'entrée pour les grosses molécules
d’albumines sensibilisantes dont le pa.ssagé dans l’{-'.-mnomi;
est impossible aussi longtemps que les Inf-;fammni.q et les mu-
queuses conservent leur continuité intégrale.

i La théorie colloidale ne se contente pag de confirmer
I'utilité f_'lr_-.s: grands principes d’hygiéne générale. Elle ap-
porle aussi la lumiére sur le mécanisme de leurs effets
bienfaisants. Les Traités classiques d’hygiéne nous. ap-
prennent, par exemple, que les excés alimentaires peuvent
conduire & des troubles gastro-intestinaux, mais ils ne nous
enseignent point qu'a la faveur d'une inflammation intes-
tinale, le filtre protecteur muqueux ne retenant plus l-us
protéines sensibilisatrices, celles-ci viennent alors l:onl'ét‘vr-'
aux humeurs une nouvelle propriété réactionnelle pﬂl‘mit;
nente. La répétition du phénoméne aboutit & la :»r:":zt-i;m de
Finstabilité humorale qui est I'un des plus importants i':u.:—
teurs des affections chroniques. e

Un'second organe filtrant met encore le milieu intérieur
a I'abri de I'invasion intempestive par certains produits, en
les retenant et les transformant, c'est le foie. Si cette glande
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est surmenée, surchargée, elle peut manquer a son réle et
Jaisser pénétrer dans les humeurs des matériaux floculants.
En évitant ce surmenage et cette surcharge, on réalisera
encore une prophylaxie antifloculante efficace.

Enfin, on sait que les électrolytes provoquent la dislo-
cation des édifices micellaires; 'excés d’aliments salins de-
vra donc étre proserit et la déchloruration sera souvent un
traitement efficace des états chroniques qui ont la flocula-
tion comme cause déterminante.

Quand les malades sont anaphylactisés spécifiquement

pour certaines substances ou que la mulliplicité des sensibi-

lisations et leurs enchevétrements aurort conduit-a I'insta-
hilité huniorale; il conviendra de remédier dans‘la mesure
du possible & ces modifications, ‘a ‘cétle susceptibilité des
liquides organiques. Pour cela, il fandra chercher a désen-
sibiliser ‘le sujet, tout auw moins pour un certain femps, ou

& stabiliser 'ses humeurs.

a) Désensibilisation.

Iia désensibilisation s’opére par le procédé connu qui
consiste & administrer la protéine spécifique & dose d’abord
extrémement faible, insuffisante pour provoquer la flocu-
lation choquante, puis en quantités croissantes.

Deux difficultés principales se présentent dans ce traite-
ment. I/agent protéique modificateur qui a créé I'état ana-
phylactique est souvent inconnu et il s’agirait de le décou-
yrir: or, si, dans quelques cas, la nature de I'antigéne ne fai
ancun doute, notamment lorsquune poussée d'urticaire
survient aussitot aprés l'ingestion d'un aliment déterminé,
il est, la plupart du temps, beaucoup plus difficile de dé-

pister la substance antigénique.
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Nous en trouvons des exemples dans les succés parfois
remarquables que I'on observe a la suite de l'auto-hémo-
thérapie ou du traitement par un désensibilisateur

titué par le bacille coli.

CoIs-

La flore intestinale comporte, en effet, des protéines endo

ou exomicrobiennes qui jouent le role d’antigéne, lorsque

des lésions intestinales permettent & ces substances de fran-
chir la barriére épithéliale.

D’autre part, les albumines globulaires, a la suite de des-
tructions accidentelles d’hématies, sont capables aussi de

devenir des antigénes, dans des conditions qui nous échap-

pent et de réaliser une sorte d’auto-sensibilisation. D’autres

matiéres albuminoides cellulaires se comportent vraisem-

blablement de la méme facon.
On n'a pu jusqu’ici préciser les indications de ces [raite-

ments et particulitrement’de I"auto-hémothérapie qui com-

mence a entrer dans la pratique courante. On sait seule-

ment quelle réussit assez fréquemment dans nombre de

dermatoses telles que la furonculose, 'urticaire ef la ma-

ladie de Quincke, les prurits et prurigos chroniques, les stro-

phulus, I'eczéma, le zona. les dermites et dermatites de

Brocq et aussi dans certains cas d’asthme, de coryza spas-

modique et méme dans quelques psychoses fonctionnelles.

Remarquons, en passant, que des maladies, aussi dispa-
rates en apparence, peuvent étre justiciables d'un méme

mode de traitement, ce qui n'est concevable qu'en invo-

quant la théorie colloidale.

Nous avons donné la clef du phénoméne dans une note

& I'Académie des Sciences dont nous rappellerons les

grandes lignes

Par ponctions cardiaques, prélevons chez trois cobaves
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20 cc. de sang que nous additionnons de 2 ce. de solution
de citrate de soude & 10 % ; centrifugeons et lavons la masse
alobulaire au sérum physiologique & quatre reprises 1'}_u'n"nr
1'-1i1.ni1wr le plasma et le citrate; aprés la derniére centrifu-
gation, ajoutons 200 ce. d’eau distillée et tFtl.rlrnil le Imlm;,;u.
.;“us!. effectué, ramenons a I'isotonie par addition de {'||]!rI‘lII:I‘
de sodium et filtrons enfin & la bougie, nous aurons de la
sorte un extrait globulaire parfaitement limpide. ‘

Préparons, d’autre part, du sérum de cobaye par “I“I.r.l_
fugation énergique de fagon qu’il ne referme :nl‘vuuh |-.1u’—
111;11|[ en suspension et qu’il soit d'une f-;.11||:|h‘al<' 1111.||'r1e'[|1r.'.
puis mélangeons 2 cc. de ce sérum avee 1/2 ce. d'extrait
globulaire. | s

Suivant les sujets fournisseurs de sérum, nous observe-

1 7 1 3 1 V<~ " 108 :l
rons, au bout d'un temps qui varie de quelques secondes ¢

, la formati ans le mélange d'un préci-
quelques heures, la formation dans le mélang I

pité floconneux trés facilement visible & T'eeil nu.

Cette expérience montre que les l'illll'l'l'lIF‘l:’\ Sff*x-i:'11:=‘.< el I-a
colloides globulaires sont susceptibles de réagir les uns su
les autres.

A I'état normal, dans le sang, ces colloides ne peuvent se
mélanger, le protoplasma globulaire ne diffusant pas dans
le milieu, il demeure & l'intérieur des cellules, retenu par la
membrane semi-perméable qui limite \‘T'i'!.i:-}t.'lllillE'I.lllt"Illi.‘]II
I'hématie, mais quand le sang retiré des vaisseaux est 1‘11—
troduit dans les museles ou sous la peau, la lyse glnl:fnl;m'e
se produit, réalisant un mélange colloidal et la réaction de
floculation que nous avons observée in F‘“?'f—!, .

Nous avons répété cette expérience en faisant varier llj:-
conditions de préparation de I'extrait globulaire, en ope-

rant, par exemple, avec du sang défibriné ef non ecitrate,
% 3 i ] z
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afin d’éviter l'action perturbalrice possible d'un produit
étranger; nous avons également fait réagir 'extrait d’hé-
maties sur le plasma total rendu incoagulable par divers
moyens el, dans tous les cas, nous avons constaté que les
liquides humoraux sériques ou plasmatiques donnent une
floculation quand on les mélange avec une petite quantité
d'extrait de globules rouges.

L'auto-hémothérapie conduit, par conséquent, & une mo-
dification de I'état humoral du sujet chez lequel elle est
pratiquée et cette modification de 1'équilibre colloidal suffit
it assurer I'amélioration ou la guérison de certains ma-
lades (1).

Mais nous ne possédons aucun indice qui nous permette
de déterminer les affections qui sont justiciables de ce tiai-
tement.

I1.est probable en tous cas que I'auto-hémothérapie réas
lise une auto-désensibilisation.

La seconde difficulté qui surgit, quand on procéde & des
désensibilisations, c'est que I'effet obtenu ‘n’est pas  défi-
nitif.

Ainsi que I'a montré notre expérimentation: consignée
dans un précédent chapitre, la désensibilisation ri’est jamiais
que temporaire, en sorte que les récidives dans les traite-

ments désensibilisateurs spécifiques sont fréquentes.

b) Stabilisation humorale.

Nous ne possédons aucune régle qui nous indique le sens
dans lequel nous devons agir pour remédier & l'instabilité
des liquides organiques.

(1) Auguste Luanire et M™¢ MoNToroy. €. R., t. 184, 1927, p. 1136.
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Nous avons seulement appris empiriquement que cer-
tains traitements atteignent plus ou moins incomplétement
le but proposé.

Depuis les temps les plus anciens, les thérapeutes ont
recouru, sans le savoir, & des procédés qui ont pour résul-
tat la modification de 1'é¢tat humoral dans le sens de la
stabilisation.

La saignée, les révulsifs de loutes sorles, le séton, la pur-
gation, etc., dont le' mode d'action est complexe, ont notam-
ment pour effet d'apporter dans les liquides de 1'organisme
des variations qui sont parfois favorables & la stabilité col-
loidale.

A. LEmiergg et Et. BERNARD ont formulé dans la Presse
Médicale, de Juin 1926, des considérations fort intéressantes
sur la saignée dont ils ont particuliérement étudié I'action
physiologique mécanique : « Parce que la saignée a une

¢ action déplétive sur le systéme veineux, écrivent-ils, elle
produit un vide dans tout 'appareil circulatoire et son
action se fait senfir au premier chef sur les capillaires ot,
comme nous l'avons dit, s’opérent les échanges entre la
circulation sanguine et les espaces lacunaires. La sai-
gnée thérapeutique ne fait qu'utiliser un phénoméne
physiologique : 'afflux des liquides interstitiels dans les
vaisseaux consécutivement & une spoliation sanguine.

Le sang tend & reconstifuer sa masse initiale, c'est la,

« semble-t-il, un acte biologique primordial. Ce rétablisse-

ment se fait aux dépens de tous les liquides disponibles

dans 'organisme : lymphe, liquides interstitiels physio-

logiques ou pathologiques, liquides de composition cellu-

laire. L'irruption de ces liquides dans le courant circula-

toire produit une dilution du sang. »




H00 LA VIE, LA MALADIE ET LA MORT

Cette irruption a une conséquence sur laquelle les auteurs
n‘ont point appelé I'attention dans leur mémoire, c’est, par
le mélange des liquides plasmatiques et interstitiels, de mo-
difier Iétat d'équilibre. colloidal des humeurs.

La modification n'est certes pas profonde, mais nous
pensons qu'elle n'est pas négligeable et que I'on peut y
recourir utilement dans certains cas d'instabilité.

La purgation agit d'une fagon analogue et les bons effets
des révulsifs, tels que le vésicatoire, les ventouses, sont
attribuables, en partie tout au moins, aux changements
quils provoquent dans les états colloidaux des liquides or-
ganiques.

Jusqu'ici, malheureusement, nous ignorons la nature

intime de ces changements, le sens dans lequel il convient

de les provoquer et tout cela est encore tros empirique.

Il semble qu'il faille déterminer quelque réaction de flo-
culation pour réaliser une modification stabilisante et c’est
ainsi qu'agissent, vraisemblablement, les méthodes de trai-
tement par les choes au moyen des protéines ou des métaux
colloidaux.

On peut encore atteindre les colloides et remédier, dans
une certaine mesure, & leur instabilité par d’autres procédés,
en apparence treés différents, mais qui reviennent tous a
créer des précipitations humorales modifiant Pétat colloidal.

Tel est le mécanisme de la malariathérapie (1), de la noso-
thérapie (2), de la pyretothérapie (3), ete.

(1) Claude TARGOWLA et RoBIN. « Résultats de la malariathérapie »,
Bull. Société Méd. des Hopitaur de Paris, 8 avril 1927.

(2) Robert van der Erst. « La nosothérapie », Presse Médicale, 25 fé-
vrier 1927, p. 251.

(3) J. LAvMoNIER. « La pyretothérapie et son mode d'action ». Revue
de chimiothérapie, t. IX, 1925, p. 129.
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Les succeés donnés par ces différentes méthodes : désen-
sibilisation spécifique, protéinothérapie et peptonothérapie,
colloidothérapie ou nosothérapie, sont incontestables et trés
nombreux, mais leurs échecs ne sont pas moins fréquents.
Nous ignorons pourquoi tel malade qui a bénéficié d'un
traitemenl par la peptone n’a été ni amélioré, ni guéri par
I'emploi d'un autre colloide. Nous ne savons d’ailleurs pas
si un malade qui n'a tiré aucun profit de la peptonothérapie
ne serait pas justiciable d'une autre thérapie colloidale, par
les métaux colloidaux ou par I'auto-hémothérapie, par
exemple.

Les indications de toutes ces méthodes, cependant effi-

caces, nous sont inconnues et c’est 1a leur capital défaut.

20 Elimination des floculats nocifs.

Le floculat une fois formé poursuit son ceuvre perturba-
trice des fonctions de la vie végétative. Cette ceuvre est de-
meurée inéluctable et ¢’est pour cela que la thérapeulique
s'est montrée jusqu'ici presque toujours impuissante a ar-
réter le cours des maladies et a di se contenter de combattre
les symptomes. Il en serait tout autrement si I'on parvenait
a dissoudre les floculats.

Nous avons, dans ce sens, poursuivi de frés nombreuses
expériences, depuis plusieurs années, sans résultat pratique.

Les précipitations des granules colloidaux des micelles
ou des molécules protéiques insolubles provenant des col-
loides moléculaires n'ont pu étre dissoutes dans aucun des
réactifs susceptibles d'étre utilisés.

Les alcalis caustiques concentrés, les acides forts, atta-
quent bien la plupart des floculations, mais ces substances

sont inemployables.
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Cependant, un commencement d’effet dissolvant peut
quelquefois s'exercer sur certains précipités proteiques
lorsqu’on les ftraite par I'hyposulfite ou le carbonate de
soude.

Nous poursuivons ces essais avec I'espoir de découvrir
un jour une substance dissolvante qui constituerail cer-
tainement pour la thérapeutique une acquisition d'une im-
portance capitale.

Mais si la dissolution des floculats ne peut étre effectude,
nous avons pensé que l'on pourrail tenter de les éliminer
ou de les transformer de facon & les amener sous une struc-
ture ot ils ne seraient pas agressifs pour le sympathique.

On pourrait peut-étre les emprisonner dans des précipi-

tations plus grossiéres et inoffensives en réalisant un phé-

nomene analogue & celui qui se passe dans I'opération dite
du collage des vins ou des liquides.

Quand on a un liquide trouble renfermant des particules
insolubles extrémement ténues, passant au travers des fil-
tres en papier, on peut I'éclaircir en y ajoutant une solu-
tion d’albumine d’euf, puis en portant le liquide au voisi-
nage de 100°. L'albumine se coagule en retenant tous les
corps en suspension ef le liquide, filtré sur papier pour éli-
miner les gros éléments coagulés, est alors d'une parfaite
limpidité.

Il est probable que cest par un mécanisme analogue
qu'agit parfois la colloidothérapie au moyen des 1111"15_;.ux
colloidaux. .

Chez un sujet infecté, par exemple, le sang peuf renfer-
mer des microorganismes ou des produils insolubles de
réaction des excrétions microbiennes sur le plasma; les

parcelles innombrables en suspension dans le sang provo-
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quent les troubles aigus bien connus, par déréglement sym-
pathique; si I'on injecte alors un colloide métallique, il ar-
rive que cette préparation flocule en donnant un choe plus
ou moins marqué et en méme temps, le floculat formé, em-
prisonnant microbes et précipités, fous les sympfomes
s'amendent ou disparaissent.

Nous poursuivons des recherches en vue de réaliser ce
méme processus par divers autres moyens.

Nous estimons que l'avenir de la thérapeutique réside
dans ces méthodes de dissolution, d’élimination ou de trans-
formation des éléments insolubles responsables des troubles
pathologiques.

Par contre, nous n'entrevoyons pas, pour le moment, la
voie dans laquelle on pourrait se diriger pour agir sur les

floculations cellulaires.

39 Lutte contre les effets irritatifs ou oblitérants provoqués
par. les précipitations humorales.

Nous refombons ici dans la thérapeutique symptomati-
que au sujet de laquelle il ne nous est pas permis d'apporter
des notions nouvelles:

Toutefois, en ce qui regarde les accidents dus au dére-
glement fonctionnel des organes, il semble que c’est vers la
recherche des médicaments sédatifs du sympathique que
I'on pourrait peul-étre se diriger.

Quant au probléme de la géne circulatoire créée par les
précipitations intravasculaires, c¢'est du eoté de la dissolu-
tion de ces précipitations qu’il conviendrait encore d’orien-
ter les investigations; mais, avant tout, il faut chercher a
supprimer les causes génératrices des floculations oblité-

rantes, par la désensibilisation ou la stabilisation humorale.
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Dans ce chapitre, nous pensons avoir apporté quelques
éclaircissements aux points suivants

Made d'action des traitemenls qui assurent une meilleure
stabilité colloidale des humeurs.

Causes pour lesquelles les améliorations et les quérisons
par désensibilisation ne sont souvent que temporaires.

Mode d’action des anciens moyens thérapeutiques, lels
que la saignée, la purgation. les révulsifs.

Mode d’action de la protéinothérapie, la malariathérapie,
la nosothérapie, la pyretothérapie, la colloidothérapie et de
la thérapeutique par les chocs en général.

%
%%

Si nous voulions passer en revue les phénomeénes qui se
rattachent au fonctionnement vital physiologique ow aux
accidents pathologiques qui troublent I'évolution normale
des étres vivants, nous rencontrerions un nombre considé-
rable de faits jusqu'ici ininlelligibles qui deviennent -par-
faitement compréhensibles quand on considere la nature
colloidale des tissus et les propriétés des états colloidaux de
la matiére.

Pour relater tous ces fails et les interpréter & la lumiére
de la théorie colloidale, il faudrait consacrer & une telle
étude plusieurs volumes. Nous sommes dans 1'obligation de
limiter notre exposé aux exemples qui ont été donnés au
cours de cet ouvrage, persuadé qu’ils suffiront amplement

pour convainere le lecteur de I'importance de notre théorie

et du role capital qu’elle est appelée a jouer en biologie et

en meédecine.

CONCLUSIONS

Arrivant au terme d'un exposé qui eut pu étre beaucoup
plus développé et pour remplir le programme que nous
nous sommes fracé, il nous reste a réunir dans ces conclu-
sions I'ensemble des faits que la théorie colloidale nous
permet de comprendre et pour lesquels aucune explication
valable n'avait été¢ donnée jusqu’ici.

Sous la forme d'une simple nomenclature, nous nous
contenterons de rappeler les questions qui ont été discutées
et élucidées au cours de cet ouvrage, élant entendu que
d’autres problémes physiologiques et pathologiques beau-
coup plus nombreux encore sont aussi susceplibles d’étre
tirés de leur obscurité grice & notre théorie.

Dans les questions concernant les états colloidaux de
la matiére, nous avons apporté les acquisitions suivantes :

1° Définition des colloides avec différenciation des col-
loides moléculaires et micellaires, expliquant les contra-
dictions des auteurs et conduisant & leur accord en ap-

portant un peu d'ordre el de clarté dans la colloidologie.
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2° Découverte de la remarquable propriété des colloides
micellaires : 'immunité granulaire.

3° Détermination des propriétés des colloides micellaires
qui jouent le role capital dans les phénoménes de la vie
et de la maladie : la maturation, la floculation et sa sou-
daineté, la petitesse de 1'élément périgranulaire et 'immu-
nité du granule.

Ces propriétés transportées dans le domaine des faits
biologiques et médicaux nous ont conduit aux solutions
des questions suivantes

4° Incolorabilité des tissus vivants el mécanisme d'action
des colorants appelés improprement colorants vitaux.

9° Remarquable constance de composition des tissus et
des liquides humoraux des étres vivants.

6° Indigestibilité de la viande fraiche.

7° Nécessité de la floculation, de la coagulation des
aliments protéiques avant leur digestion.

8¢ Toxicité des sérums gélosés, amidonnés, kaolinés.

9° Mode d'action des doses infinitésimales.

10° Discordance enltre la continuité de la prolifération

microbienne, cause initiale de I'infection et I'éclosion brus-
que des accidents pathologiques qu'elle détermine.

11° Durée d'incubation.

12¢ Différences symptomatiques suivant que l'agent pa-
thogéne est un mierobe, un sérum ou un médicament.

13° Processus de la pérénnité des prolozoaires et leur
mort fractionnaire.

14° Toxicité des produits d’excrétion cellulaire.

15° Mécanisme de l'endomixie,

PHEN OMENES COLLOIDAUX

16° Limite de possibilité du rajeunissement.

17° Fatalité de la mort du soma.

18° Pérennité des cellules germinatives, eulturales et can-
ceéreuses.

19° Ralentissement de l'activité du métabolisme avee
I'age.

20° Athrepsie par carence.

21° Phénomeénes de sclérose et de sénescence.

22¢ (roissance des phanéres aprés la mort.

230 Mécanisme du déréglement de 1'équilibre fonetionnel
de la vie organo-végétative et de la production des troubles
pathologiques qui en résultent.

24° Mécanisme des chocs et compréhension de leurs ca-
racteres.

25° Explication des effets, dans les choes, de la ligature
de la carotide, des doses subintrantes, de la saignée, de la
dépression barométrique, du remplissage de la circulation,
de la différence de nocivité suivant que les injections sont
pratiquées par la voie veineuse ou artérielle, ete...

26° Protection réciproque d'un choe par un autre choc
préalable atténué.

270 Cause de l'immunité des femelles en gestation.

28° Polymorphisme des choes en relation avec la forme
physique, 'abondance et la rapidité de production des flo-
culats.

20° Mode d’action des procédés préconisés pour combat-
fre ou pour éviter les chocs.

30° Pourquoi et comment certains microbes sont pa-

thogénes.
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31° Mécanisme de 'anaphylaxie.
52° Polymorphisme des symptémes dans I'anaphylaxie
aigué ou chronique, active ou passive.

33° Analogie des grands symptomes dans les maladies
aigués.

34° Envahissement des organes par la sclérose.

35° Augmentation de la fréquence des maladies chro-
niques avec 1'age.

36° Effels tardifs de certains floculats plasmatiques.

37° Eruptions et phénoménes tardifs de I'anaphylaxie.

38¢ Influence du froid sur la production de certains
troubles.

39° Efficacité du traitement par la déchloruration.

40° Phénoméne d’Arthus et cuti-réaction.

41° Guérison de certains asthmes tuberculineux par la
dermo-désensibilisation.

42° Troubles lésionnels dans les affections aigués et
chroniques.

43° Mécanisme de I'’hémolyse.

44° Mécanisme de l'agglutination.

45° Mode d'action des rayons X et du radium.

Mécanisme des chocs traumatiques.
Allure et variabilité symptomatologique des chocs

par écrasement.

48° Thérapeutique de ces traumatismes.

49° Suffusions sanguines au niveau du parenchyme ré-
nal et convulsions dans le choe par hémorragie.

o0° Modalités des symptomes dans les chocs infectieux.
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51° Phénoménes pathologiques du choe par excitation
des nerfs périphériques ou des plexus sympathiques et leur
plus grande gravité en période digestive et chez les sujets
présentant des lésions des surrénales.

92¢ Symptomatologie et pathogénie des choes émotifs.

93 Complications de fous ces chocs ; troubles secré-
toires, métaboliques, mentaux, fonctionnels ou lésionnels.

54 Mécanisme de la persistance des accidents consé-
cutifs aux chocs et établissement d'un cercle vicieux as-
surant leur longue durée.

La théorie colloidale et la floculation ont permis de con-
cevoir le processus suivant lequel les troubles pathologiques
prennent naissance dans les choes suivants :

55 Phénoménes de choc dans les brilures graves.
o6° Choc chirurgical.

Choe par irradiations.

Choce par effort museculaire.

Choc épileplique.

Choe thyroidien et maladie de Basedow.
Choe diabétique.

Choc obstétrical.

Vomissements gravidiques.

Maladie du chemin de fer.

Mal de mer.

Mal des altitudes.

Maladies a [rigore.

Pathogénie de certains vertiges.

Raisons pour lesquelles les troubles de quelques unes
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de ces affections (épilepsie, diabgte, basedowisme) surgis-
sent sous 'influence de causes les plus disparates : infec-
tion, infoxication, émotion, fraumatisme, dysfonction en
docrinienne, action d'agents physiques ou chimiques les

plus divers, sensibilisation anaphylactique.

70° Raisons des difficultés qu'offre la thérapeulique de
ces choes et de I'efficacité de certains traitements également
les plus disparates.

71° Nous avons découvert pourquoi les sérums hétéro-
génes sont toxiques et par quel mécanisme physico-chi-
mique s’exerce leur effet nocif.

72° Les causes des accidents sériques généraux locaux ou
focaux, aussi bien précoces que tardifs, ont été aussi expli-
quées ainsi que leurs modalités, leur caractéeres, leur frai-
tement et les faits les plus divers qui s’y rattachent.

Dans le domaine de I'infection et de I'immunite, les pro-

blémes suivants ont été élucidés

73° Comment agissent les causes faverisant les infections
(traumatismes, corps étrangers, associations microbiennes,
ete...).

74° Raisons des complications graves de la grippe el de

vaccination par voie sous-cutanée.

75° Mécanisme de la limitation des infections locales.
76° Formation des collections purulentes.

77° Mécanisme des troubles généraux et des lésions lo-

cales dans les infections.

78¢ Variation du pH au moment de la mort, par flocu-

lation des colloides, occasionnant l'invasion rapide de la
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putréfaction, grace au réveil des germes quiescenis ren-
contrant un milieu favorable.

79° Causes de la mort dans les infections.

80° Influence des facteurs de 'immunité (dge, refroidis-
sement, surmenage, intoxications ou infections surajou-
tees)

81° Role de la fievre et de l'inflammation dans l'infec-
tion et I'immunité.

829 Raison de l'accumulation des leucocyltes au point
infecté.

83° Mécanisme de I'immunité naturelle.

84° Génése des propriétés bactéricides, agglutinantes,
opsoniques des humeurs dans l'immunité acquise.

85° Phénomenes d'allergie.

En ce qui regarde les troubles lésionnels, des éclaircis-

sements ont été donnés sur les points suivants

86° La floculation cellulaire, qui dépend souvent de ce
phénoméne capital qu'est l'anaphylaxie dans les mani-
festations vitales, nous a permis de comprendre les diffé-
rences que 'on observe dans I'évolution et la durée des
maladies qui ont pour origine des floculations plasmatiques
occasionnant des troubles fonetionnels et celles qui résul-
tent de floculations cellulaires lésionnelles.

87 Cette floculation cellulaire nous a apporté aussi quel-
ques enseignements utiles concernant I'hémolyse.

La notion de linstabilité humorale acquise a élucidé, &

son tour, les points suivants :

88¢ Les causes et le mécanisme des maladies chroniques.
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89° L'inanité du voeable médical qui rapporte les af-
fections chroniques & des diathoses.

90° L’allure, la symptomatologie et le polymorphisme
de ces maladies chroniques.

L’étude des méthodes prophylactiques et thérapeutiques

basées sur la théorie colloidale nous a encore éclairé sur
les faits suivants

91° Mode d’action des traitements qui assurent une meil-
leure stabilité colloidale des humeurs.

92¢ Causes pour lesquelles les améliorations ef les gué-
risons par désensibilisation ne sont souvent que ll'!l.}[JU—
raires.

93° Mode d’action des anciens moyens thérapeutiques
tels que la saignée, la purgation, les révulsifs.

94° Mécanisme des effets que réalisent parfois la protéi-
nothérapie, la malariathérapie, la nosothérapie, la pyreto-
thérapie, la colloithérapie et la thérapeutique par les choes
en général.

En présence de la grande clarté que la théorie colloidale
apporte a tant de phénomeénes de la vie, il ne semble guére
admissible que 'on persiste & laisser planer sur ces phéno-
menes le mystére qui les entoure encore dans les ouvrages
classiques.

Quand on veut chercher & comprendre ces phénoménes
en dehors de la théorie colloidale, on en est réduit o re-
courir & des néologismes qui ne donnent que I'illusion
d'une explication; les savants les plus érudits, les médecins
les plus éminents n’échappent pas a ces coutumes routi-
niéres qui se transmettent d'une génération & la suivante

depuis des siecles,
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Cela se congoit et il ne pouvait guere en étre autrement :

Le besoin inné pour I'homme, et pour le savant en par-
ticulier, de rechercher la raison des choses, le conduit trop
souvent & se contenter de vérités de Lapalisse, I'intelligence
des faits ne pouvant s'appuyer sur une base physico-chi-
mique solide et c’est pour cela que nous rencontrons tant
de puérilités dans les Traités lorsqu’ils tentent de remonter
aux raisons causales. Les auteurs sont confraints d’invo-
quer la force vitale, I'épuisement des fissus, les défenses
de I'organisme et autres vocables qui ne nous apprennent
rien du meécanisme intime des phénomeénes vitaux.

Si 'on voulait rassembler toutes ces naivelés, un volume
ne suffirait pas.

I1 n’est pag inutile cependant d’en donner quelques exem-
ples se rapportant précisément & certains des problemes que
nous avons abordés. C'est ainsi qu’en ce qui regarde la
cause de la mort dans les maladies infectieuses, on incri-
mine la géne apportée au fonctionnement des organes par
I'excessive pullulation des germes ou l'intoxication ou en-
core les graves allérations qui sont parfois la conséquence
¢loignée d'une infection gueérie.

On nous dit, en outre, que lorsqu'une maladie infectieuse
aboutit A la guérison, celle-ci est due a un renforcement
des moyens de défense (et il ne saurait en étre autrement,
ajoute 'auteur) ou bien que si I'on parvient & déterminer,
dans une région, 'afflux de certains facteurs de défense,
cette région se montrera plus résistante que normalement.

A la question des durées d'incubation, on répond que,
pendant cette période, les microbes se multiplient, car ils
ne peuvent agir qu'en bafaillons assez nombreux pour

triompher des défenses de 1'économie !
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On explique le ehoe anaphylactique en nous apprenant
que le sang des animaux sensibiliseés renferme une toxo-
génine qui, mélangée a l'antigéne, donne une apotoxine

déterminant la erise !

En matiére de pathologie, on divise les causes des ma-
ladies en causes efficientes, adjuvantes, prédisposantes (in-
trinséques ou extrinséques); on incrimine les agents phy-
siques tels que le froid ou la chaleur, les intoxications, les
microbes ou leurs toxines, on invoque le manque ou l'exces
de réactions nerveuses, hématiques ou thermogéniques de
I'individu, I'insuffisance de sa nuftrition, I'existence dun
locus minoris resistantiee, sans nous dire jamais ni pour-
quoi, ni comment, toutes ces causes entrainent les troubles
aigus ou chroniques des affections les plus diverses, sans
nous montrer jamais les phénoménes physico-chimiques

qui sont & la base de toutes ces manifestations.

Au moment méme ol nous terminons cet ouvrage, nous
recevons le N 5° des Annales de I'Université de Paris, de
Septembre 1927, en téte duquel nous trouvons reproduite
une belle Conférence faite & la Sorbonne par I'éminent
biologiste américain Cary N. CaLkins, Professeur a 1'Uni-
versité Colombia. Cette Conférence rappelle des faits du
plus haut intérét, mais son titre : « Quelques aspects de
la biologie moderne » ne parait pas correspondre entiere-
ment aux notions qu’elle enseigne, parce que l'auteur.
ignorant sans doute la théorie colloidale, n’en a point tenu
compte, en sorte que sa conception de 1'évolution des étres

vers la mort demeure aussi obscure que dans la biologie

ancienne et sa Conférence se termine par cette phrase d'une

pauvreté explicative que n'auraient pas désavouée les mé-
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decins de Moliére : « La mart est due a Uaffaiblissement de
Porganisation ».

Tant qu’ils n'auront pas appliqué les propriétés des col-
loides a la matiére vivante, tant qu’ils persisteront & né-
gliger ce fait que la floculation, ¢’est-a-dire la destruction
de I'état colloidal, domine toutes ces propriétés, tant qu’ils
ne prendront pas en considération l'évolution maturative
des matériaux micellaires humoraux ou cellulaires, la sou-
daineté de la dislocation colloidale et 'immunité granulaire,
les biologistes ne pourront donner des phénoménes de la vie
et de la maladie que des explications indigentes analogues

celle que nous venons de citer a titre d’exemple.
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