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Il est devenu bien banal de dire que sans cesse; sous
nos yeux, notre science médicale grandit et se transforme,
nous fait mieux comprendre sympidmes et processus patho-
logiques, s'enrichit de chapitres nouveaux. Ne voyons-nous
par quelle suite ininterrompue de progrés, s’est constitué
Tendocrinologie déja si révélatrice et si complexe? Comme
dans la célebre comparaison de Pascal, le médecin d’aujour-
d’hui s’éleve sur les épaules de ses devanciers pour voir plus
loin et plus net; jusqu’a ce que, Pheure venue et sa tdche
remplie, il céde sa place au médecin de demain qui, 4 son
tour, s'élevera plus haut. |

Parmi ces branches nouvelles de la médecine, aucunc
dans ces dernitres années n'a fait de plus étonnants pro-
gres que ce que l'on pourrait presque appeler la leucocy-
tologie. :

Son histoire scientifique commence avec la découverte
mémorable de J. Cohnheim. Mais quand la diapédése nous
fut révélée, eclle n’apparut que comme une trés curieuse
expérience de physiologie dont nul encore ne pouvait pres-
sentir la haute portée. :

Cetle premitre étape conduisit plus tard a la seconde, la
phagocytose de Metchnikoff,et cette fois on commenga a com-
prendre les buts et le mode d’action des migrations leucocy-
taires. On vit le leucocyte s’attaquer directement au microbe
ou au corps étranger, I'englober, le détruire par une sorte
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de digestion intra-cellulaire; la migration, phénoméne phy-
sique, s’expliquait par des conditions variables d’attraction
ou de non attraction leucocytaire, et la chimiotaxie posilive
ou négative devenait l'acte premier, la diapédése étant Pacte
second, et I'épuration phagocytaire I'acte terminal, Des lors,
pour que le cycle fut complet, il ne restait plus qu’a se
demander comment s’accomplissait dans le leucocyte la

bactériolyse, et la question, comme toujours en médecine,

devenait en dernier ressort d’ordre chimigque.

Sur cette donnée nouvelle, les travaux se sont multipliés,
el parmi les plus ingénieux-et les mieux inventifs de ces
chercheurs, Noél Fiessinger a su mériter une des premiéres
places. Par une analyse physio-pathologique minutieuse,
par une expérimentation trés variée, il nous a montré la
multiplicité des ferments sécrétés par les diverses varidtés
de leucocytes, et le réle capital qui leur revient dans Iévolu-
lion des processus morbides. Rien n’est plus attachant ni.
plus instructif que la lecture de son livre, et elle nous con-
duit & cette conclusion que le leacocyte mérite d’étre consi-
déré comme une véritable glande endocrine mono-cellu-
laire, trouvant a la fois dans le milieu plasmatique ses élé-
ments de nutrition, d’activité fonctionnelle et ses voies de
décharge. Mais en outre cette glande monocellulaire est apte
a séeréter les ferments les plus variés et elle est mobile, prite
a se porter partout oll sa mise en action sera utile ; 'orga-
nisme dispose ainsi pour sa défense d’'une multitude de labo-
ratoires ambulants, dont chacun sécrétera au moment et au
lieu voulus des ferments nécessaires. '

- Les livres ont, dit-on, leur destinée ; Jje ne suis pas inquiet
pour la destinée de celui-ci. Nocl F lessinger, en I'écrivant, a
fait ceuvre méritoire et utile, pour 'honneur et le plus grand -
bien de la Science Frangaise. A. Coaurrarbp.



LES PERMENTS DES LEUCOCYTES

INTRODUCTION

La connaissance des ferments leucocytaires est relative-
ment récente. Pendant longtemps,. & la suite de Metchnikoff
qui- avait atlribué la. digestion intra-cellulaire: & I'aclion de
diastases, macro- oumicrocytases, on n’avait pas saisi 'intérét
quiil y aurait & pousser I'étude dc ces diastases, leur inter-
vention dans le corps méme de la cellule en limitait forcément
Vaction. Mais quand apparut possible la diffusion de ces
ferments hors de la cellule, quand I'étude biochimique permit
de-fixer la puissance de ces diastases, quand on put enfin les
classer, les extraire. des cellules, du. coup se découvrit un
- horizon nouveau pour les applications & la clinique.. Cet
horizon est encore: brumeux en bien des points; certaines
interprétationa ne se basent que surdes hypothés es, mais on
peut enfin saisir les raisons de certains phenomenes jus-

qu'alors. obscurs:dans leur déterminisme.. ‘

Le champ d’action du leucocyte nese limite pas a I’ etendue
de son cytoplasmasil ne se borne pas & assurer par la phago-
cytose la destruction des bactéries ou des corps étrangers.

-Le leucocyte est une véritable cellule glandulaire. 11 elabore
des ferments, on peut les isoler dans les liquides qui baignent
le leucocyte. Seulement, ces ferments n’appartiennent pas &
un seul type dxastamque Ils sont de types. différents. Cette
cellule isolée qu'est le leucocyte posséde: des. faculiés aussi
et méme plus étendues que la cellule pancréatique, pour
prendre une des plus complexes de l'organisme. Etudier
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actuellement tous ces ferments est chose impossible. Certains
¢échappent encore .4 I'analyse; on ne connait que les plus
simples et aussi les plus actifs. Nous nous attacherons plus
particulierement & ceux qui interviennent soit en physiologie,
soit en pathologie. Envisagés de cette fagon, c’est-a-dire plus -
au point de vue médical qu’au point de vue chimique, ces
ferments leucocytaires prennent une grande importance et
- Ton ne peut les ignorer, pas plus en physiologie qu’en patho-
logie générale. '
Leur étude n’est pas toujours facile. II faut isoler en quan-
tité suffisante les leucocytes, il faut obtenir des solutions
pures de cerlains seulement de ces leucocytes. Un tel isole-
ment n'est pas loujours réalisé avec les leucocytes du sang
‘normal; on doit agir avec des sangs pathologiques ot I’équi-
libre leucocytaire est complétement bouleversé comme dans
les leucémies ou avec des exsudats des séreuses ou des sup-
puralions. Ces difficultés techniques expliquent comment de
telles études sont restées I’apanage des laboratoires médicaux.
Une étude compléte des ferments leucocytaires n'est possible
que dans le milicu hospitalier, au milieu de cette mine d'une
richesse inépuisable pour I'observateur et le chercheur.
Nous avons da pour pousser cette recherche nous servir
de techniques chimiques minutieuses. Le médecin moderne
ne doit passe laisser rebuter par les données et les techniques
de la chimie biologique. De jour en jour, en médecine, s’étend
le territoire de la biochimic. Les diastases leucocytaires, par
leur multiplicité et la complexité de leurs actions vont nous
faire parcourir des étapes étendues du métabolisme général.
I1 est, en effet, plus facile de dire ol interviennent ces dias-
tases leucocytaires, que 1i ou elles n'interviennent pas.
Le leucocyte du sang est capable d’élaborer un grand
nombre de ferments : a |

1° Des ferments d’oxydation et de désoxydation, ce sont des
oxydases directes, qui portent directement I'oxygéne de lair
sur les substances qu’elles transforment;

Ce sont des oxydases indirectes, qui empruntent cette molé-
cule d'oxygene & un peroxyde, d’ols leur nom de peroxydases;
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~ Ce sont des calalases, qui décomposent I'eau oxygénée;
Ce sont des réductases, qui désoxydent-un tissu par hydro-
‘génation.

2° Des ferments d’hydratation et de déshydratation. — Les
uns agissent sur les protéines qu'ils désintégrent Jusqu aux
amino-acides : ce sont les proféases;

ou sur les peptones : ce sont les peptases; :

ou sur l'acide nucléique des nucléo -protéides : ce sont les
nucléases.
~ Les autres aglssent sur les graisses : ce sont les lipases
dans leurs formes les plus diverses, les monobutyrinases et les
lécithinases.

Les derniers enfin agissent sur les sucres : ce sont lcs amy-
lases, qui dédoublent I'amidon en dextrine et maltose, les
maltases, qui dédoublent le maltose en deux molécules de
glycose, enfin le ferment glycolytique qui transforme le glu-
cose sanguin en acide lactique. -

3° Des ferments de coagulation. — Les uns coagulent le lait,
chymosine; les autres coagulent la fibrine : c’est la fhirombine.

Il suffit de parcourir cetle liste pour voir que le leucocyle,
cette cellule détachée posséde unrépertoire diastasique d’une
particuliére richesse. Tous les ferments ou presque lous, qui
dans P’organisme sont sécrétés par des glandes ayant dans ce
but subi une différenciation, peuvent étre élaborés par cette
simple cellule. Il y a 13 une constatation curieuse, et qui, au
point de vue évolutif, semble prouver que les leucocytes ont
subi une différenciation d'une complexité troublante. Le leu-
cocyte du sang est devenu une glande 4 toul faire, peut-étre
glande de suppléance, située sur la derniére étape des subs-
tances incorporées, pour en effectuerles transformations qu’au-
raient laissées incomplétes les glandes d:gesuves Maiscen’est
pas tout: le leucocyte est pourla méme raison I'agent d’arrét
ct de transformation des intoxications et des infections. Pro-
tégeant la personnalité biologique de 1'organisme, il va lutter
par son aclivité phagocytaire, par ses ferments, par ses anti-
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corps, qui ne sont que des ferments d’'unm autre ordre, pour
enrayer I'évolution morbide. Nous verrons quelles lumiéres
nouvelles éclairent la pathologie générale si on donne & ces
notions la place qui leur revient de droit et nous esquisserons
les conséquences pratliques qui en découlent ou pourraient en
découler. »

De telle sorte que partis d'une étude chimique, nous élar-
girons progressivement notre champ d’analyse.. Cet ouvrage
n’a pas d'autre but que: de réunirdes faisceaux d’hypothéses
sur des bases scientifiques solides; ce sont des voies nou-
velles que nous ouvrons sans les poursuivre. Ce livre n'est
qu'un prélude d’'un grand chapitre de biologie générale; nous
aurions voulu lintituler: « La défense de la personnalité bio-
logique par les diastases leucocytaires ».

*.
L 3

Nous avons réuni dans cet ouvrage en les amalgamant,
loutes les publications que depuis prés de 15 ans nous avons
consacrées a cette élude avec nos dislingués collaborateurs,
que nous tenons & remercier en téle de ce volume, les Docteurs
Pierre-Louis Marie, Joseph Laurence, P. Bauffle, René Clogne,
Mlle Roudowska, Picrre Mathieu et Gaston Blum. C’est
dire la part qui leur revient dans cette ceuvre. Mais nous ne
nous sommes pas contentés de cette compilation person-
nelle; nous avons tenu & mettre le sujet au courant. Au
fur et & mesure de nos recherches bibliographiques, nous.
découvrions I'étendue indéfinie de ce sujet. Les travaux qui
I'abordent. sont innombrables; ¢’est un des sujets. de biologie
les plus étudiés dans ces dernitres années. Nous ne pouvons
prétendre é&tre complet, c'est impossible; notre but sera
touch¢ si nous en montrons seulement l'intérét général et si
le faisceau des faits et des idées que contient ce volume peut
Clre d'une certaine utilité dans. 'interprétation des: phéno-
menes et 'orientation des idées.



CHAPITRE PREMIER

LES OXYDASES ET PEROXYDASES

Les oxydases sont des ferments qui, 4 .la température
ordinaire et dans des conditions physiologiques, portent
rapidement I'oxygéne sur des corps que cet oxygéne, sans
les oxydases, n’altaquerait que bien plus lentement. Ces
substances rentrent dans la classe des diaslases et Bour-
QueLoT (1) a montré qu’clles possédent les caractcres com-
muns aux diastases en général :

1° Possibilité de déterminer, sous un poids infiniment petit,
des transformations infiniment grandes;

2o Activité croissanic avec'la température jusqu'd une
limite optima de 45 degrés, faiblissant au deld de 60 degrés
pour se délruire complétement 4 100 degrés; '

3° Précipitation par l'alcool fort;

4° Solubilité dans l'eau;

5° Fixation sur les précipités déterminés au  sein des
- mélanges qui les contiennent; ‘

6° Absence du pouvoir de dialyser.

Chez les élres vivants, les ferments oxydants doivent étre
distingués de deux catégories de corps doués de propneles
oxydantes I'ozone et les ozonides. Ces corps oxydants n’ agis-
sent pas comme des ferments; ils n’absorbent pas de loxy-
. gtne durant leur action, puisque celle-ci n'est due qu’a la
présence de l'ozone. L'oxygéne qu'ils renferment une fois
employé, ces corps deviennent inactifs [BourgueLor (2)].
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Les ferments oxydants se divisent en deux groupes princi-
paux : v

Certains ferments sont oxydants & I'aide de l'oxygéne de
’air ou du milieu ambiant, auquel ils communiquent une cer-
taine activité chimique. Ce sont les fermenis oxydants
directs. lls fixent une quantité indéfinie d’oxygéne et leur
aclion est toujours accompagnée d'une absorption plus ou
‘moins considérable d’oxygene;

Les autres ferments sont des substances qui, mises en pré-
sence de 'eau oxygénée, la décomposent et produisent de
I'oxygéne naissant, qui posséde toutes les propriétés de celui
qui a été modifié par le ferment oxydant. Ces ferments sont
les oxydases indirecles. Ils ont recu des appellations irés
différentes : « Sauerstoffiibertrager », peroxydase, leptomine
ct anaéroxydase. :

Ces deux espéces d'oxydase sont été étudiées et recherchées
dans les lissus animaux. Nous n’insisterons pas sur Jes recher-
ches chimiques nombreuses faites sur ce sujet [G. BERTRAND,
AntLous et Brarnizs (3), JACQUET, SCIMIEDEBERG, SALKOWSKY,
Portier (4)], pour nous borner seulement a I'étude des réac-
tions microchimiques sur le leucocyte. Cest, quen effet, on
ne peut étudier I'action oxydante et peroxydante des leuco-
cytes qu'en ayantrecours a I'analyse microchimique. Celle-ci
donne des résultats si démonstratifs, si précis, si bien a I’abri
des causes d'erreur qui s’accumulent en pratique macrosco-
pique du fait de I'action peroxydante des hématies, que tous
les travaux modernes sur les oxydases des leucocytes n’ulili-
sent comme lechnique que les épreuves d’oxydation des leu-
cocytes desséchés, mais non fixés, recueillis par un élalement
sur lame. '

TECHNIQUES

Les techniques proposées pour la recherche des oxydases
ou peroxydases sont nombreuses. i
Leonarpo MarTiNoTTI (5) en rapporte 66.
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A. Oxydases directes. — Les trois premitres se rapportent aux oxy-
“dases directes : ce sont celles de WaLTHER 1I. SCHULTZE (6)

TecHNIQUE A (réactil de Rohmann et Spitzer). — On prépare deux solutions :

Une solution de naphtol-= & 1 p. 100 & chaud a laquelle on ajoute,
aprés refroidissement, autant de potasse qu’il est nécessaire pour obtenir
la dissolution compléte du naphtol (1 cenliméire cube de potasse suffit pour
100 grammes d'eau). WINCKLER remplace la polasse par la soude, mais
ScuuLtze préfére la potasse;

Une solution de dxmelhylparaphemlenedlamme a1 p. 100.

Ces deux solutions sont mélangées a parlies €gales aprés filtration.
On dépose une goutte du mélange sur une coupe :‘1 réfrigération, aprés
fixation au formol, ou sur une lame de sang, et on recouvre d'une lamelle.
Aprés 3 minutes, on peut en faire 'examen au microscope.

TecuxiQue B. — Mélanger a parties égales une solution 3 2 p. 100
de « Mikrocidin » (de Merck), composé sodique de naphtol-B et une
solution @ 4 p. 100 de chlorhydrate de diméthylparaphénylénediamine.
Ce mélange donne des granulations verles dans les tissus oxydants, méme

" aprés fixation par le Kaiscrling. Celte technique a 'avantage sur la précé-
denie de ne pas colorer les graisses et de permeltre une coloration combinée
avec le Soudan III.

Tecuxigue C. — Mélanger a parhes égales unc solution alcaline de
naphtol et unc solution aqueuse a1 p. 100 de paramtrosodlmLlhylamlm
Tiltrer. Le liquide jaune colore les granulations oxydantes en brun noir.

Beaucoup de techniques ullérieurcs dérivent de ces premiéres lechniques
de ScuuLTzE :

Barcocco et PELLIGRINI (znaphtol - chlorhy drate de methylp'lraphenyléne-
diamine}.
_ SaprcNo (reacllf I de Schulize en solution alcoolique pour coloration vitale).
Gierie (le méme, en solution physiologique).
PappEsHELY (solulion ammoniacale de xnaphtol 4 paraphén ylénedlamme)
DenigEs (r. de métaphénylénediaming).
Storcu (paraphényléncdiamine).
Grauax (7) (znaphlol-pyronine).
RoTuexrussen (znaphtilamine 42 p. 100 - paraphénylénediamine, 2 p. 100).
(1 — — -+ benzidine, 2 p. 100 a4).
= = + diphénylhrydrazine, 2 p.100 44).
NoEL ].‘lESSl\GEIl et L. Rounowska (8) (naphtol-z 1/4000 + paraphényléne-
diamine 1/1000).
Dans un travail récent (9), nous avons proposé¢ une nouvelle technique qui
nous a paru donné des résultats constants, faciles & apprécier :
a) Fixation : 2 minutes des lames étalées ct séchées avece :
Formol a 40 p. 100

........ oo 6B ooooaopao g oo Yipadien
Alcool a 95 p. 100

........ 00090 30lo s dBodlo oo o Wi
b) Traiter ensuite avec le mélange & parlies e"ales des deux solutions
suivantes préparées depuis dix jours :

CR NIV RRA & o d o Bided blal cucs b A bt ol & s 1 gramme.
Alcool absolu. . . . ... ... oD gkS o Od 9o 30 grammes,
Ammoniaque conceniré¢ . . . . . gibed oo AL MY B 2 goulles,

Eau distillée. s ) o L e « .+ 100 grammes,
B. — Paraphénylénediamine, solution aqueuse & 1 p. 100.
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Nous avons préféré I'emploi de ces solutions fortes pour le sang aux
solutions faibles que nous avions préconisées en 1912 pour l'élude des
coupes  réfrigération.

B. Oxydases indirectes ou peroxydases. — La découverte de la
réaction peroxydasique des leucocytes appartient sans conteste a FischeL (10).
11 ulilise une solution de scl sulfosodique de benzidine contenant des traces
de peroxyde d’hydrogénc. Kremicn (14), un peu plus tard, frappé des résul-
lats inconstanis que donne la technique de Fiscuer, propose de neutraliser
la solution ou de I'acidifier 1égérement avee un peu d’acide chlorhydrique.

En 1912, nous proposons avec L. Rounowska (8), une technique qui nous
donne d’excellentes préparations. '

Sur une lame bicn élalée, verser une solution & 2 p. 100 dans Ialcool
absolu de benzidine pure. On laisse dix minules en contact et on fait
couler la solution que l'on remplace par une solution d'eau oxygénée. -
Celte eau oxygénée est oblenue en diluant 20 fois I'eau oxygénée
« Perhydrol » Merck. Quand le sang étalé se colore en vert pdle, on balaic
Teau oxygénée avec de I'cau distilléc el on siche rapidement au papier
buvard. On peut faire suivre cette technique d’une coloration trés courte
" dans une safranine faible.

Dans celte technique, nous tenions A insister sur plusieurs détails impor-
tants ¢

1° L'acidité de Ueau oxygénde. — Nous avons observé que Ies caux
oxygénées forlement acides ne donnaient pas d'aussi belles préparations
que les caux faiblement acides, commele « Perhydrol ». Mais, entre les eaux
faiblement acides, les caux 1égérement alcalines et les eaux neutres, iln’y a
pas notable dilférence. '
~ 20 La concenlration de Ueau oxygénée. — Ici, nous touchons un des’
points les plus curicux de nos recherches. Si Pean oxygénée cst trop con-
centrée (20 volumes, 30 & 50 volumes), il sc produit deux ordres de réactions
qui empéchent I'observation des résultats que nous cherchons : fréquem-
ment, les leucocytes polynueléaires éclatent sous I'effet d'un gros dégage-
ment d'oxygéne; d'auire part, les hématies se colorent fortement en bleu
el semblent fixer dans celte coloration tout loxygtne mis en liberté, au
détriment des lcucocyles. Aussi, sommes-nous arrivés i cetle conclusion
pralique : si, durant notre réaction, des bulles d’Q se dégagent au moment
de I'application d’H*0%, on peut étre certain que les leucocyles ne vont pas
présenter de réaction microchimique. Pour obtenir unc belle réaction, il
faut une 11*0* trés dilude et il faut que les globules rouges restent enli¢re-
ment étrangers & la réaction. Cetlc conslatationn’a qu’un intérét technique;
clle nous semble préciser nettement un degré dans ce que nous appellerons
la puissance catalylique. Les éléments du sang se divisent cn deux
especes d’éléments neliement distincts : des éléments a puissance cata-
lytique saible : ce sont des hématies, qui agissent plus par leur constilu-
tion ferrugineuse que par une véritable oxydase, ct des éléments @ puis-
sance catalytique forte : ce sont les leucocyles, qui, nous le démontrerons,
agissent d l'aide d'une oxydase-ferment. Les premiers ne peuvent manifester
leur présence que si Peau oxygénée est trés concenfrée; les seconds
bleuissent la benzidine avec des solutions trés diluées, au point que les
hématies se teintent & peine.
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3° La concenlralion de la benzidine. — Les titres de 4 4 2 p. 100 sont
ceux qu’il faut choisir. Inutile d’employer des concentrations plus fortes
qui pourraicnt donner des précipités en aiguilles sur les lames de sang.

Ces conditions pratiques que nous formulions en 1942 sont remarquable-
ment observées par Rusixo (de Génes) (11) qui emploie une solution de ben-
zidine dans T'alcool méthylique & 10 p. 100 ct ajoute unc goutte d'H20* et

par G. S. Gnamax (12), dans une technique que nous avons modifiée en
supprimant la fixation alcoolo-formolée. .

Les lames de sang ont ét¢ traitées sans fixation alcoolique ni formoléc
par la solution suivante :

Aleool 875 p. 100, « . . . . L . L e e e e e e e e . 100
Cristauxtdetbenzidinch ol Tt a0 P P e 0,5
Eau oxygénée

..................

Laisser en contact 15 & 20 minutes, laver 3 I'cau ct sécher au papier
buvard. Souvent nous avons complété cetle réaction par une coloration avec
nofre poly-€osinate méthylique.

On pourra au besoin compléter la coloration par une coloration basique,

par une thionine, par exemple. Grauay dans un récent mémoire, conscille de
colorer par la solution suivante :

................. 10 cinc.
........ SRR 2 coutlest

Cette coloralion par la thionine basique aurait l'avantage de permettre
une {einture métachromatique des granulations basophiles contrastant avec
la réaction oxydasique des autres granulations neutrophiles et acidophiles.

Résultats de ces réactions. 1° OxypasEs pirectes. — Clest
sur le sang tout d'abord que portérent les premiéres recherches
microchimiques des oxydases. Les leucocytes offraient a ce
sujetunmatériel admirable. Le premier, Scrurrze (13) montre
que les leucocytes de la série myéloide, en particulier les
polynucléaires, donnaient la réaction des oxydases directes.

Celle-ci consiste dans I'apparition dans le corps du leuco-
cyte de nombreuses el trés fines granulations violacées qui
donnent au cytoplasme un aspect poussiéreux plus ou moins
dense et plus ou moins foncé.

Celle réaclion est prédominante dans les polynucléaires
neutrophiles. Elle s'observe aussi sur les polynucléaires
éosinophiles. Par contre, les mononucléaires sont générale-
ment exempts de toule granulation résultant d’une réaclion
oxydante, exception cependant pour certains grands mono-
nucléaires, ot peut se manifester parfois unc légére réaction.
En somme, celte réaction appartient aux leucocytes de la
série myéloide. Les renscignements fournis par I'étude du
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Fig. 1. — Réaction oxydante directe des polynucléaires. — Sang
normal de I'hnomme. Dessin’d la chambre claire. Technique : naphtol «
1/4.000, paraphénylénediamine 1/1.000.

(NokL ViessiNGeR eb L. Rounowska).

Fig. 2. — Réaction oxydante directe. — Sang de leucémie myélogéne
chronique. Les mononucléaires sont des myélocyles et Ies polynucléaires

sont des polynucléaires neutrophiles. Technique : naphtol & 1/%.000, para-
phénylénediamine 1/1.000.

(NoEL FiEssiNGER et L. Roupowska).
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sang dans les états pathologiques viennent confirmer cette
notion du caractére myéloide des leucocytes 2 réaction
oxydanle. ‘ .

Dans les leucémies, ainsi, on peut distinguer, avec
Scuurtze(14), deux types de leucémies : les leucémies lym-
phoides et les leucémies mnyéloides. Dans les leucémies lym-
phoides, la réaction reste loujours négalive sur les nombreux
éléments mononucléaires du sang. Par contre, dans les
leucémies myéloides chroniques, il en est différemment : tous
les myélocytes, tous les polynucléaires ct, en général, tous
les ¢éléments qui appartiennent 4 la série médullaire, donnent
une réaclion granuleuse des plus évidenles et qui suffit pour
faire le diagnostic de la nature de la leucémie. Nous en avons
observé de nombreux exemples démonstratifs. Il résulte de

\ nos examens que tous les myélocyles granuleux donnent la
AN - réaclion ct, mieux encore, il n'est pas rare de l'observer sur
.~ des globules rouges A noyaux, en particulier sur les mégalo-

~  blastes.

N Nous avons pu étudier celle réaction dans plusieurs ané-

) mies pernicieuses. La réaction présente alors les mémes
caracteres pour les globules blancs de la série médullaire :
polynucléaires et myélocytes granuléux, et de méme, elle fait
défaut au niveau des mononucléaires de la série lymphatique.

Dans les leucocytes des suppuralions, on observe celle
méme réaction. Si nous recueillons un pus provenant d'une
suppuration aigué et si nous le lavons, a 5 reprises, a4 'eau
distillée par la centrifugation de fagon a le débarrasser de la
présence de tout globule rouge, nous oblenons une émulsion
leucocytaire qui a la propriété de bleuir le mélange de -
Romvany et Seirzer. Ferp. WinckLer (15) a remarqué que,
sous le microscope, la réaction est la méme avec les polynu-
cléaires d’un pus  gonococcique quiavec les polynucléaires
d’un sang normal. Nous avons nous-mémes examiné plusieurs
types de pus.

Dans un pus de pyopneumothorax fébrile, dans des pus de
pleurésie et de péricardile suppurée, la réaction a toujours
élé positive; il en esl de méme pour plusicurs pus de gonor-
rhée que nous avons examinés, Par contre, dans le pus

F1EssINGER, 2

ELETES,
CENT28:3 LEL/sasITamd
8ucuyresT!

3436




18 LES FE‘RMEA\'TS DES LEUCOCYTES

d’abeés froids tuberculeux, ou les polynucléaires manquent,
la réaction est négative. Il peut arriver cependant que, dans
certains pus & polynucléaires, la réaction soit négative; c’est
le fait par exemple, pour des pus trés cytolysés (pus d'abeés
de fixation par la térébenthine, pus furonculeux autolysés).

2° OXYDASES INDIRECTES. — Voici comment en 1912 nous
décrivions l'aspect de la réaclion sur le sang : « Aprés colo-
ration avec notre technique, les leucocytes du sang se divisent.
en deux catégories : les uns conservent leur aspect normal,
ce sont les leucocytes de la série lymphoide; les aulres se
remplissent de trés fines granulations bleu foncé, ce sont les
leucocytes de la série myéloide. Ces granulations se compor-
fent comme cclles obtenues avec le réactif de Réhmann et
Spitzer : elles épargnent le noyau qui apparait en négalif sur
le fond granuleux du cytoplasma. Il n’existe jamais de gra-
nulations bleues au voisinage des leucocyles, comme celles
que l'on peut voir au voisinage des leucocyles avec les
réactifs concentrés des oxydases directes. Mais, par contre,
si le titre d'H®0% a été ¢levé, il n’est pas rare de trouver des
leucocytes qui ont éclaté en projetant leurs granulations dans
le territoire avoisinant, et leurs granulations sont colorées
cn bleu par la benzidine. -

Ces granulations nous paraissent nettement correspondre
aux granulations leucocytaires, car elles en ont les dimen-
sions et peuvent se retrouver avec les mémes caractéres,
mais sans coloration, sur les préparations qui, sans action de
la benzidine, ont ¢ié traitées par l'eau oxygénée. Un autre
fait le démontre : les éosinophiles donnent aussi la réaction
ala benzidine; or, leurs granulations bleues sont entiérement
différentes de celles des autres leucocytes : elles sont volu-
mineuses et arrondies, reproduisant ainsi les caractéres des
granulations c¢osinophiles eclles-mémes. La réaction i la
benzidine est donc le propre des granulations leucocytaires,
aussi bien des granulations neutrophiles que des granulations
¢osinophiles. 4

Comme sang pathologique, nous avons examiné du sang
de leucémie myélogene. Dans ce sang, les leucocytes qui
donnent la réaction bleue appartiennent aux polynucléaires
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el aux myélocytes; les mononucléaires de la série lympha-
lique, de méme que les globules rouges a noyaux, ne se
colorent pas et sont toujours exempls de granulations
bleuatres. On obtient de trés belles préparations si_ on fait
suivre la réaction de la benzidine par une coloralion des
noyaux et des protoplasmas & la safranine. U est des plus
inléressants d'observer que, sur ces lames de leucémie, les
¢éléments qui donnent la réaction de I'indophénol-synthése au
réactif de Rohmann et Spitzer sont les mémes que ceux qui
réagissent en bleu avec la benzidine oxydée ».

Nous avons toujours obtenu des résultats comparables avec
les techniques de la benzidine oxygénée. Mais une variation
dans les résultats vient de la teinte des granulations. Au
lieu de la réaction bleue on observe souvent une réaction
brune, surtout quand on emploie la benzidine faiblement

oxygénée préparée depuis quelques semaines suivant la
technique de G.-S. Granasr.

LES OXYDASES LEUCOCYTAIRES EN
PHYSIOLOGIE GENERALE

Les roles que peuvent jouer les oxydases en physiologie
- soultvent plus d’un probléme. On peut se demander tout
d’abord si cette réaction apparlient bien aux granulations
~ leucocytaires, et par 13, si elle peutapparaitre sur des cellules

non granuleuses; ensuile, si cette réaction est bien la con-
stquence d'une réaclion oxydasique et quels éclaircissements

elle peut apporter pour I'élude de la conslitution des granu-
lations leucocytaires.

I. — CES REACTIONS D'OXYDASES APPARTIENNENT BIEN
AUX GRANULATIONS LEUCOCYTAIRES

Cette constatation semblait définitive aprés les travaux de
ScuuLtzE et de WiNckLER , de LokLE(16), et plus récemment
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. Fig. 1. — Aspect des leucocytes polynucléaires aprés la réaction
des oxydases directes. — Sang humain normal, Un Iymphocyte a

gauche sans granulation. Technique de Schultze.
(NoeL FIessINGER cb L. Rounowska.)

Fig. 2. — Réaction a la benzidine, des oxydases indirectes ou Péro-
xydases au niveau des polynucléaires du sang. — La technique a
été prolongce, les granulations sont trés serrées et le noyau apparait en
négatif. 5 (NoEL FiESSINGER el L. Rounowska.)

Fig. 3. — Réaction oxydante directe darns le pus gonococcique.
Technique de Schultze. .
(NoEL FiEssiNGER et L. Rounowska.)
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de Granam(7) et de Maup Menten (17). Mais une communi-
cation récente de Birancis (18), s'appuyant d’ailleurs sur des
constatations de MantiNoTTI (5), affirme « que les granulations
des oxydases sont indépendantes des granulations spécifiques
des polynucléaires ».

SapecNo partageait le méme avis et I'appuyait sur trois
arguments; ,

Le nombre de ces deux espéces de granulations n’est
pas le méme;

Elles n’ont pas la méme grosseur;

Leur distribution n’est pas uniforme.

A ces arguments, on peut répondre :

I° La réaction des oxydases n'est pas due & une teinture,
mais & une précipilation de substance colorante, d’ou aug-
mentation apparente du volume des éléments au niveau des-
quels se produit cette précipitation. Il s’agit, en somme, d’une
altération morphologique analogue & celle que I'on constate
au coursdel'imprégnation argentique des éléments microbiens.

2 Cette précipilation d'une subsiance colorée se produit
non seulement au niveau des granulations, mais aussi & leur
voisinage. On le voit trés nettement soit lorsque la réaction
est prolongée, soit lorsqu’elle est faite entre lame et lamelle,
en présence du réactif lui-méme. Cette précipitation avoisi-
nante semble donc augmenter le nombre des grains colorés.

Ces causes d’erreur dépendent uniquement de détails tech-
niques : il faut que la réaction soit courte, assez pour qu'elle
soit positive, pas trop pour qu’elle ne donne pas des résultats
difficiles a interpréter. :

SapEGNo, MARTINOTTI et BETANCES se sont encore appuyeés,
pour défendre leur thése, sur le seul fait que dans certaines
circonstances les granulations oxydasiques pouvaient étre
vues dans des mononucléaires, SapecNo, dans des lympho-
cytes de leucémie et BETaNcEs, dans les mononucléaires de la
souris et de 'astacus fluoialilis.

En étudiant les leucocytes du sang ct des suppurations chez
'’homme, nous avons observé dans quelques mononucléaires
non granuleux des granulations colorées par le bleu d'indo-
phénol, mais ces granulations .inconstantes, irréguliéres,
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n'apparaissent qu’avec des réactions prolongées, ou qu’avec
des réactions entre lame et lamelle, conditions qui prolongent
et multiplient les contacts, elles font presque toujours défaut
par I'épreuve de la benzidine oxygénée, sur lames séches et
dans un temps court. Ces granulations oxydasiques des mono-
nucléaires sont accidentelles et en aucune facon elles ne peu-
vent élrc comparées aux réaclions consfantes et régulicres
observées au niveau des leucocytes granuleux. Ces consta-
tations sont confirmées d'ailleurs par Sanrazis (39). L'héma-
tologiste bordelais signale I'absence de réaction dans les
cellules non granuleuses, dans les cellules d'irritation de
Turk, et dans les monocytes 2 noyaux ronds.

Porrer (40), & Bucarest, fait des constatations semblables :
« Les leucocyles qui présenlent dans leur protoplasma des
granulations fonctionnelles proprement dites, contiennent
aussi des ferments oxydants, les granulations azurophiles
des lymphocyles étant considérées comme le résultat d’une
excrélion nucléaire et les granulations des labrocytes comme
une dégénérescence mucoide du protoplasma ». Cet auteur,
en signalant quelques granulalions dans le monocyle, insiste
sur lear moins grande abondance que sur les polynucléaires
et aussi sur un phénoméne qu'il attribue & I'épuisement de
ces calalyscurs (effacement 4 la longue de la réaction sur
la lame traitée par le mélange paraphénylénediamine et
naphtol ). '

Nous pensons donc avec LokLE et Gramnan que les réaclions
oxydasiques sur des préparations bien traitées, en dehors de
ces localisations inconstantes au niveau des mononucléaires
granuleux, se produisenl au voisinage des granulations ¢ et
des granulations = du type acidophile; il existe entre celte
réaction ct la- granulation neutrophile ou acidophile de la
cellule un rapport permanent et incontestable. Nous ne disons
pas que celle propriété appartienne en propre aux leuco-
cytes granuleux, car nous avons signalé avec Roupowska,
aprés WINCKLER, I'existence des mémes réactions oxydantes
auniveau du thymus, du corps thyroide, du foie; et MaRINESCO,
de méme que Maup MeNTEN (19), en a observé au niveau
des cellules et des fibres nerveuses.

t
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)

Une bonne preuve, & nolre avis, que la réaction oxyda-
sique se produil au niveau des granulations, c'est que l'on
peut, avec la plus grande facilité, distinguer les granulations
éosinophiles des granulationsneutrophiles par leur seul volume
& laide des techniques des oxydases directes et indirecles.
Dans ces cas, les granulations éosinophiles apparaissent avec
un centre clair entouré d'un anneau coloré en bleu par la
benzidine ou en violet par I'indo-phénol. La réaction est donc
périphérique. Il en est probablement de méme pour les gra-
nulations neutrophiles, mais leurs petites dimensions empé-
chent de constater le centre clair. On ne peut nous objecter
que, dans ces cas, il s’agit de simples artifices, car les bac-
téries phagocytées sont loin de donner une réaction aussi nette
et se voient difficilement par les techniques des oxydases.

On peut aussi apporter comme preuve & 'appui de cette
opinion, le fait que, lorsqu’on surcolore une préparation
trailée par la benzidine & I'aide d’un polyéosinate, on est dans
Pimpossibilit¢ de colorer les granulations neutrophiles et
éosinophiles, tandis que I'on peut colorer nettement les gra-
nulations basophiles, constatation qui avait d’ailleurs été
faite par Granam. Si l'on ne peut atteindre les granulations
neutro- et éosinophiles, c’est qu’'elles s’entourent de leur pré-
cipité oxydé. . ‘

Mais, & notre avis, la meilleure preuve que l'on puisse
fournir pour démontrer que la réaction des oxydases se pro-
duit bien au niveau des granulations découle de I'étude des
dégénérescences granuleuses du leucocyte, telle que nous
l'avons faite avec Pierne MaTingu (9).

Le leucocyte a granulation ¢ subit dans sa dégénérescence
des transformations importantes qui portent particuliérement
sur les granulations et le noyau :

1° Dégénérescence in vivo. — Celles-ci ne peuvent étre étu-
diées sur les leucocyles du sang; il faut recourir aux exsu-
dations. : , :
- Nous avons ainsi examiné des leucocytes provenant de
vésicules de zona non infecté. Ceux-ci se distinguaient des
leucocyles normaux par la’ fréquence des dégénérescences
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nucléaires : karyolyse, pycnose et karyorrexie. Les transfor-
mations du cytoplasme consistaient en raréfaction des gra-
nulations, inégalité de leur volume, apparition de fines
enclaves graisseuses coincidant souvent avec des enclaves
basophiles. Ces transformations qui se voyaient trés bien par
les colorations vitales, se constataient non moins facilement
par les réactions des oxydases, et I'on pouvait voir ainsi
Pirrégularité des dimensions de granulations. Parmi les
grosses granulatlions, certaines se coloraient en masse, tandis
que d'autres avaient un centre clair et et une écorce colorée.
Par contre, les leucocytes chargés de granulations graisseuses
¢étaient occupés par des vacuoles claires n'ayant pas donné
la réaction des oxydases.

Dans les suppurations aigués dxverscs que nous avons
examinées, nous avons souvent retrouvé cette transformation
de la granulation neutrophilc. Cette constatation nous a
amenés, tout naturellement, & penser que le leucocyle, en

~ entrant en dégénérescence, voit a la fois diminucr le nombre
~des granulalions et en augmenter les inégalités. Cetle trans-

formation s'accompagne lardivement d'une modificalion
microchimique. Nous avons ¢té ainsi conduits & étudier
I'évolution des dégénérescences in viiro.

20 Dégénérescences in vitro. — En examinant tous les deux
jours les phases de la dégénérescence des leucocyles du pus
en dehors de toute aclion antiseptique ou aulre, nous avons
constaté -ces deux différentes étapes :

) Raréfaction granuleuse et inégalité de taille des granu-
lations qui semblent en quelque sorte se fusionner tout en
conservant les mémes propriétés oxydasiques.

b) Deuxiéme étape : vacuolisation avec degeneresccnce
graisseuse ultérieure ne donnant plus de réactions oxydasiques
qu'en couronne au début. Les vacuoles graisseuses, volumi-
neuses, ne donnent plus la réaction. Au cours de l'aulolyse,
on voit certains leucocyles qui ne gardent que quelques lrés
rares granulations oxydasiques; cette raréfaction granuleuse
est des plus curieuses et semble, & notre avis, constltuer une
des derniéres étapes de la cytolyse.
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Les globules blancs du sang ne présentent pas dans leur
autolyse une évolution aussi schématique : la fusion de gra-
nulations est moins nette, I'inégalité qui suit, moins marquéc,
et les vacuoles graisseuses toujours exceptionnelles. La cause
de cette différence est peut-étre due & ce que le leucocyte du
sang entre en autolyse sans avoir présenté de dégénérescence
antérieure, dégénérescence vitale, tandis que le globule blanc
du pus, quand il meurt, est déja altéré dans sa constitution
et déja préparé aux altérations ultérieures.

Deux points nous arréteront encore : la fréquence des écla-
tements leucocytaires projectant a distance les granulations
qui donnent loujours les réactions oxydantes et l'extréme
résistance des leucocyles éosinophiles dont les granulations
conservent lonntemps leur aspect régulier et leurs réactions
normales.

L’étude de 1'autolyse nous a montré ainsi qu'avec des tech-
niques minutieuses la réaclion oxydasique et peroxzydasique -
se produil bien dans le polynucléaire au voisinage de la gra-
nulation. Au moment ot les granulations neutrophiles dimi-
nuent et se fusionnent par dégénérescence, les granulations
oxydasiques subissent la méme évolution. Il faut une techni-
que maladroite, des élalements mauvais, des leucocytes par-
ticulicrement altérés aprés 10 jours d’autolyse pour observer
des diffusions oxydasiques ou peroxydasiques en nappe.

II. — LA REACTION DES OXYDASES UTILISEE
POUR LA CLASSIFICATION CYTOLOGIQUE :
LA CELLULE INDIFFERENCIEE DES LEUCEMIES AIGUES

On trouve dans le sang des leucémies aigués unc cellule
mononucléée et non granuleuse qui n’appartient pas aux leu-
cocytes normaux du sang; elle sc rapproche par l'absence de
granulation dans son cytoplasme du grand lymphocyte, mais
plusieurs caractéres I'en distinguent; elle est beaucoup plus
grande, méme dans ses plus petites formes, son noyau est
souvent échancré ou ovale, son réseau chromatinien est
moins dense, on observe souvent & 'intérieur du noyau un
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Fig. 1. — Aspect de quelques leucocytes traitées par la benzidine
oxygénée. — Les noyaux ont ¢été faiblement teintés par un bleu basique.
Les granulations se sont colorées en jaune d'or, en brun clair ¢f par
endroits en bleu de Prusse, toutes couleurs dues a la réaction des peroxy-
dases. Les deux leucocyles de gauche sont des éosinophiles. Les granu-
lations apparaissent teintées en brun, certaines sont cerclées de brun,
leur centre semblant plus clair, d'autres ont une couleur jaune d’or. Les
autres leucocytes sont trois polynucléaires et un myélocyte. Les fines

_granulations ont donné une réaction ¢évidente de peroxydase. Cette réac-
tion est bien Ie fait de la benzidine car elle existe en dehors de toute colo-.
ration.

Fig. 2. — Lame de sang de leucémie lymphatique. — Traitée par la
benzidine oxygénée, bleu basique faible. On voit de nombreux lympho-
cytes et moyens mononucléaires dont le protoplasma est enti¢rement
exempt de granulations, Un édosinophile, & gauche, dessine ses grosses
granulations jaunes, de méme deux myélocytes éosinophiles a droite; un
polynucléaire neutrophile prés du centre est bourré de ses nombreuses
fines granulations ayant donné la réaction des peroxydases.
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ou plusieurs nucléoles, enfin, et parfois limitée & un coté
seulement du noyau, il existe une fine sertissure de proto-
plasma basophile. En réalité, il s’agit d’une cellule anor-
male, ou mieux d’une cellule embryonnaire. On a longuement
hésité avant de lui assigner une place dans un des casiers de
la nomenclature leucocytaire; elle fut successivement éti-
quetée, lymphoide ou myéloide, les hématologistes faisaient
valoir des arguments en faveur de chacune de ces deux
théses. Pendant longtemps, la morphologie fut la base de
celte classification, puis on insista sur la nature des réac-
tions sanguines concomitantes; récemment, on demanda 4 la
biologie ce que I’histologie n’avait pu donner. C'est ce sujet

plus spécialement que nous avons abordé avec Jean Brou-
SOLLE (22).

Les renscignements fournis par la morphologie. — Ils ont
loujours été trés imparfaits. On peut les classer en deux
groupes : les renseignements fournis par I'étude de la cellule
elle-méme et ceux que donne 1'élude des réactions sanguines
associées. i

En lui-méme, I'aspect de cette cellule ne permet pas une
classification rapide. I serait impossible d’aprés la morpho-
logie cellulaire de distinguer une leucémie aigué lymphoide
et unc leucémie aigué myéloide. Cetle cellule se présente

avec df:s dimensions plus ou moins grandes, un noyau plus
ou moins dense, des vacuoles plus ou moins abondantes, un

protoplasme plus ou moins basophile. Elle n'en est pas moins

toujours du méme type, c’est un grand lymphocyte d'Ehrlich,
la lympho ou my¢

: logonie de Benda, le myéloblaste de Nae-
geli, le lymphoidocyte de Pappenheim. L'aspect du noyau
surlout fait songer 4 une cellule médullaire; c’est souvent le
méme noyau que celui du myélocyte & granulations ou du
promyélocyte dont le protoplasme basophile commence 3
s'infiltrer de granulations. Sur certaines prépa'rétions mal
colqrées par une imprégnation insuffisante par des couleurs
basxgu?s, le proloplasme est plus basophile que le noyau et
celui-ci reste incolore; la cellule donne Pimpression du
« négalif d'un leucocyle ordinaire » (Boupkrt). Ces caractéres
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ne sont pas ceux d'une cellule de la famille lymphocytaire.
Joignons-y une extréme fragilité a I'étalement sur lame,
expliquant I'efiritement du cytoplasme, sa vacuolisation, et
aussi les nombreuses altérations nucléaires depuis la caryo-
lyse & la pycnose, voila tout un ensemble d'arguments qui
plaident en faveur de la nature médullaire de cette cellule
(AUBERTIN). '

Ces caracteres, fait remarquer BoubEeT, ne sont pas propres
a la série myéloide; ils se retrouvent dans toute cellule
embryonnaire. En réalité, la cellule des leucémies aigués est
une cellule embryonnaire et & cette étape primordiale, il est
histologiquement impossible de dire si cette cellule appar-
tient plutot & la série myéloide qu'a la séric lymphoide.

Les réactions sanguines associées seront peut-étre un meil-
leur guide. On trouve constamment dans le sang des leucé-
mies aigués les indices d'une réactions médullaire: présence
de myélocyles granuleux, ct souvent de promyélocytes, c’est-
a-dire des cellules dont le protoplasme basophile commence
a se charger de granulations neutrophiles, présence d’héma-
ties & noyaux en assez grand nombre. Cette réaction médul-
laire est souvent trés marquée et se retrouve facilement en
pleine activité sur les coupes de moelles osseuses.

Tous ces arguments que nous ne faisons que signaler ont
faitrejeter la classification lymphoide et défendre la classifi-
cation my¢loide et embryonnaire. Mais on a longtemps discuté
et I'on discute encore.

Récemment A. Covon et J. Lavepan, en employant la
technique de Jorry de fixation de lames de sang encore
humide par un mélange chromo-osmique décrivent un autre
aspect de ceite cellule qui n’est pas fait pour en faciliter la
classification morphologique : éléments « de taille & peine
supéricure & celle d’un globule blanc ordinaire, son noyau
arrondi ou ovulaire se colore bien; régulier, il est limité par
une membrane nucléaire toujours visible; il est pauvre en
chromatine et celle-ci n’est pas réticulaire, mais ramassée en
deux ou trois gros amas. Le protoplasma n’est nullement
basophile. De plus, les formes de dégénérescence, les figures
d’histolyse, si nombreuses dans le sang fixé aprés dessicca-
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tion, font ici totalement défaut. Par contre des figures de
karyokinése existent en assez grand nombre. Cette descrip-
tion, ajoutent ces auteurs, qui ne correspond guére & celle
généralement faite, trouve son explication dans la suppres-
sion de tous les artefacts dus a la dessiccalion du sang élalé ».
Il est incontestable que 1’étude morphologique peut difficile-
ment étre & P'abri de tout reproche technique. La critique de
JoLLy s’applique & toute élude de lames de sang séchées,
c'est-a-dire & toutes les observations modernes. Toules ont
été établies sur des caractéres fragiles; les figures de dégé-
nérescence, la plus ou moins grande basophilic du cyto- -
plasme, la diffusion du noyau, ne doivent élre pris que
comme des constatations relatives. Mais il est inconlestable
qu'elles traduisent un état bien particulier de fragilité propre
aux cellules de leucémie aigué.

Malgré cette petite divergence morphologique, expliquée
par une différence de technique, tous les auteurs qui récem-
ment se sont attachés a celte élude admettent que la leucémie
aigué est embryonnaire. Voila o a conduit I'étude morpho-
logique. Voyons si I'étude biologique peut nous faire réaliser
quelques progreés.

L’intérét des études biologiques. — Nous n’insisterons pas
sur I'étude de la mobilité ni sur le pouvoir phagocytaire.
Ces cellules sont mobiles et elles sont capables de phagocy-
tose, mais ces deux propriéiés ne sont qu'ébauchées. Comme
d’ailleurs elles se retrouvent dans la série médullaire et dans .
la série lymphoide, on ne peut baser sur leur constatation la
moindre classification. C’est pourquoi de nombreux auteurs
ont porlé leurs investigations sur d’autres caractéres biologi-
ques -sur la recherche des diastases leucocytaires. La
recherche des oxydases directes ou indirectes pouvait certai-
nement permettre une investigation plus pénétrante.

Pouvoir oxydasique. — La réaction du bleu d'indol i laide-
du réactif de Ruomann et SpiTzER a aussi été le sujet de nom-
breuses recherches. Les premiers observateurs : Scivrrze (14),
Peters (23), St (24), Graerz (25), Isaac et CoBLiNer(26),
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n’ayanl constaté que des réactions positives dans les cas que,
de par I'anatomie pathologique, ils diagnostiquaient leucémie
aigué myéloide, avaient tendance a la tenir pour constante
et quand Noecerr définit ses « myéloblastes », il fait de la
présence d’oxydases un des caracléres nécessaires de sa
définition. Les premiéres réactions négatives furent une sur-
prise, et 'on fit pour les expliquer des hypothéses plus
ingénieuses que vraisemblables. Von Jacic et Neukircn. (27)
qui virent une leucémie chronique myéloide aprés plusieurs
irradiations, se transformer cliniquement ct hematolomque-'
ment en leucémie aigué, en méme temps que la réaction posi-
tive faisait place & une réaction négalive, imputérent aux
rayons cette mutation; ils notérent qu'un nombre considé-
rable de cellules granuleuses avaient en méme temps perdu
leur réaction des oxydases, ou ne la présentaient plus que
d'une fagon insignifiante, ils concluérent que la perte de cette
réaction impliquait une détérioration fonclionnelle des gra-
nulocytes, « unc blessure du ferment oxydant », cette bles-
sure par les rayons X portant sur I'état fonctionnel avant de
porter sur l'état morphologique; ils en déduisirent encore
qu'il était sage au cours du traitement radiologique des leu-’
cémies chroniques, de controler de temps & autre 1'état du
sang cn s'aidant de la réaction des oxydases. Plus lard,
Kaux (28), observant un cas non traité ot la réaction n’était
posilive que sur la moitié¢ environ des grandes cellules agra-
nulcuses, sc demandait si 'absence d’oxydases dansun grand
nombre de myéloblastes n’était pas due & « I'effet tomque du
poison leucémique ». ;-

De nombreux fails négatifs ont eLe rapporlés, qui au con-
lraire soulignent la rareté des oxydases dans les cellules non
granuleuses.- Dunw (29) (1912) tient la réaction de Scuurtze
pour « toujours négative dans les grands et petits myéloblastes
typiques, avec réseau protoplasmique uniformément dense. Et
quand elle devient positive dans les grands mononucléaires
non granuleux, il existe toujours en méme temps des modifi-
cations de la structure protoplasmique accessibles aux colora-
lions habiluelles et indiquant des formes de transition jus-
quaux myélocytes granuleux». Rosentuar (30) (1917 va plus
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loin encore: « L’apparition de grains d’oxydases dans une cel-
lule mononucléée est en rapport avec I'existence de granula-
tions, sinon de granulations neutrophiles ou éosinophiles, du
moins de grains azurophiles ». De méme St. KLEiN (31) n’ob-
serve de granulation oxydasique que sur les myéloblastes alors
que sur les formes moins différenciées qu’il décrit comme
myélogonie, la réaction est constamment négative.

Nous avons pu réunir 55 cas de leucémie aigué ot la réac-
tion du bleu d'indol a été praliquée, soit qu'on ait opéré sur
lames de sang, soit qu'on ait étudié les coupes d’organes,
soit enfin qu'on ait pratiqué ccite double recherche. Les cel-
lules non granuleuses de la leucémie aigué ont donné :
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De tels résultats sont difficiles 4 interpréter, si on ne fait
pas jouer un role important & la sensibilité de la réaction.
L'un de nous avec Roupowska a moniré que la sensibilité
du réactif est telle que les granulations colorées apparaissent
non seulement dans les leucocytes, mais aussi autour des
globules rouges et méme, tardivement, entrc les éléments
figurés du sang, & cause de I'oxydation progressive et spon-
tanée du milieu. Il y a donc dans celte sensibilité une impor-
tante cause d’erreur. '

Pouvoir peroxydasique. — Aussi avons-nous cherché dans
Pépreuve des peroxydases un test moins fragile. L’emploi de
la benzidine en solution alcoolique et de I'eau oxygénée ne
nous a donné dans aucun des irois cas que nous avons eu
l'occasion d’examiner la moindre granulation colorée dans
les cellules non granuleuses de la leucémie aigué. Dans
4 cas de Beutz (32) étudiés avec la méthode de Kremicn,
dans 4 cas de Rosentiar avec la méthode de Granam au
naphtol =, les résultats furent les mémes, les réaction resté-
rent négatives sur les leucocytes de la leucémie aigué.

Conclusions. — Si nous joignons ces résultats & ceux que
donne la recherche des ferments tryptiques sur I'étude des-
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3

quels nous aurons a revenir, on peut en conclure certaines
notions générales touchant la nature de la cellule des leucé-
mies aigués. Cetle cellule est une cellule jeune, jetée dans le
torrent circulatoire 4 un age ou, chez l'individu normal, elle
poursuit son adaptation morphologique et son éducation
fonctionnelle dans la profondeur des tissus hématopoiétiques.
Certains échantillons cellulaires, en proportion variable selon
les cas, semblent avoir cu le ltemps d’ébaucher une différen-
ciation dans le sens myélocytaire : alors leur protoplasma
accuse une certaine tendance & I'élargissement de volume, &
la réduction et & la perte de la basophilie primitive, enfin &
I'apparition de grains azur ou de granulalions par les
méthodes panoptiques, et dec grains diastasiques, par les
réaclions des oxydases ou des peroxydases. Cerlains autres
échantillons peuvent avoir eu le temps d’ébaucher une diffé-
renciation dans le sens lymphocytique et alors il y a réduc-
tion de taille, condensation du noyau, et on n’y conslate
aucune tendance aux réactions des oxydases ou des peroxy-
dases. Mais la grande majorité des cellules passent dans le
sang 4 un stade plus antérieur, et n’accusent aucune espéce
de différenciation morphologique ni fonctionnelle; cellules
ordinairement assez grandes, & noyau clair et nucléolé, a
protoplasma sans granulations et sans diaslases.

Granulations et diastases apparaissent d’ordinaire simulta-
nément sur les mémes cellules (1).” Cette régle ne comporte
que de rares exceptions : il est rare que les myélocytes gra-
nuleux n’aient pas d’oxydases; il est possible que des cellules
agranuleuses en posstdent, mais les observations ol le fait
est relaté sont toutes basées sur la réaction de Schultze dont
nous avons dit 'excessive sensibilité.

Le caractére majeur des cellules de la leucémie aigué est
donc & notre sens, d’ordre négatif, il consiste dans l'ab-
sence de différenciation. Et c’est pourquoi nous avons adopté
avec Jean BrousoLLe le terme de cellules indifférenciées
pour les désigner.

(1) Chez !‘embryo»n, les leucocytes du sang nous onl toujours paru présenter des
réactions d'oxydases, dis Y'apparition des leucocytes 2 granulations.
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Dans la mesure oli nos procédés d’investigalion, encore
bien incomplets nous permettent d’apprécier la valeur biolo-
gique de ces éléments, ils nous révélent, par dela la richesse
apparente du sang en leucocytes, la pauvreté réelle des )
moyens de défense de I'organisme. La présence dans le sang
de formes de plus en plus jeunes mesure en quelque sorte le
désarroi des organes hématopoiétiques, et de fait, voyons-
nous souvent le pourcentage des cellules indifférenciées aller
croissant jusqu’a la mort.

Les épreuves biologiques soulignent Iinaptitude fonction-
nelle de ces formes trop jeunes et nous aident ainsi & com-
prendre le mécanisme pathogénique du processus aigu leucé-
mique.

III. — LA REACTION DES OXYDASES LEST-ELLE DUE
A UNE ACTION DIASTASIQUE?

Les opinions émises sur la nature des réactions oxydasi-
ques sont trés différentes suivant les auteurs. Ce que l'on
peut dire, c’est que cette réaction, soit par I'indophénol, soit
par la benzidine, n'est pas une réaction de teinture, car la
couleur engendrée est trés nettement basophile et ne colorera
le noyau quau cours de réactions trop prolongées. Le plus
souvent, quand cette condition n’est pas réalisée on ne voit
donner la réaction dans le noyau que les karyosomes et le
- nucléole. »

Récemment, MarceL Prenant (33) insiste encore sur
I'absence de réaction des peroxydases dans les noyaux cellu-
laires. Pour oblenir comme Fiscet une réaction positive au
niveau des noyaux, il faut opérer en milieu acétique faible,
mais alors le bleuissement du milieu 4 la benzidine est obtenu
par I'hémoglobine et la couleur du noyau est réalisée non
par oxydation, mais par teinture basique. En général, le
noyau ne donne jamais de réaction d'oxydase, qu’au niveau
de certains karyosomes. La teinte diffuse n’a aucune signifi-
cation spéciale.

La précipitation de I'indophénol et de la benzidine au voisi-
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nage de la granulation témoignent : 1°soit de I'existence d'une
substance auto-oxydable; 2° soit de I’élaboration d’un ferment.

La premiére interprétation est défendue par LOELE : sous
Uinfluence d’une réaction électrochimique négative — phénol,
alcool, acide — apparait dans le noyau et le cytoplasme une
substance autoxydable qui serait une aldéhyde amidobase.
Ce serait au niveau de cette substance chimique que se pro-
duiraient les phénoménes d'oxydation.

Maup MentEN (34), de son coté, attribue surtout une
grosse imporlance aux propriétés des surfaces des granula-
tions intracellulaires et considére, avant tout, la réaction des
oxydases comme un phénomeéne d’adsorption.

Ces conceptions qui ont 'avantage d’expliquer comment les
réactions d’oxydases existent dans de nombreux tissus et
méme dans les fibres nerveuses ont, & notre avis, I'inconvé-
vénient de ne pas expliquer les réactions spéciales aux
influences extérieures et la diffusion de ces propriétés oxyda-
siques.

Ces réactions se présentent avec des caracléres propres aux
ferments : ' |

Inhibition par :

Les acides,
La chaleur,
L’acide prussique (ScuuLze),
Le sublimé,
. L'acide chlorhydrique,
L’acide acétique,
L’acide oxalique (Du~y), ]
L’acétone, le chloroforme, le xylol.

Par contre, la dessiccation, la lumiére, l'alcool, le formol
n'entravent pas notablement les réactions oxydasiques.

Le chauffage pendant quelques secondes a 100° détruit ces
réactions; & 90o, il les supprimeen quelques minutes. La
résistance A action de la chaleur se montre enfin, plus grande
sur lame séche quen milieu humide.

Enfin, il est possiblede pratiquer des réactions oxydasiques
macroscopiques et d’extraire par autolyse ou refroidissement
des leucocytés unc substance qui, exemple de tout corps
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figuré, posstde la propriété’ oxydasique directe et indirectc
in vitro, propriété que I'on détruit par I'ébullition. -

On peut, du reste, invoquer un autre argument en faveur de
Iexistence de ces ferments : c’est la recherche macroscopique
des réductases. La présence des réductions dans les leuco-
cyles est constante et produit macroscopiquement la décolo-
ration d'une solution de bleu de méthyléne. Le fait qui avait
¢té vu par LokLE est constant dans toutes les cellules ot il
existe déjb des oxydases. Or, oxydases, peroxydases et réduc-
tases sont des ferments constamment associés. Récemment,
ABeLous et Aroy (33) ont montré que, lorsqu’on fait agir de
Vextrait de foie sur de 'aldéhyde salicylique dans deux tubes,
dont I'un contient cinquante goutles de bleu de méthyléne,
on voit se former dans ce dernier deux fois plus d’acide
salicylique que dans I'autre qui, lui, contient plus de saligé-
nine. L’auleur explique ce phénoméne de la fagon suivante :
« C'est que ’hydrogéne élaboré par le ferment a trouvé dans
le bleu de méthyléne un accepteur qui I'a fixée, I'aldéhyde n’a
eu affaire qu'a I'oxygéne et n'a pu donner que de I'acide
salicylique : il y a eu hydrolysé dans un cas et oxydation
dans Tautre. Les ferments d'oxydation qui agisscnt en
Vabsence d'oxygéne libre dans l'intimité des tissus sont bien,
au fond, des diastases hydrolysanles, mais dont I'action
hydrogénante est supprimée vis-a-vis des substances oxydantes
par la présence d’accepteurs d’hydrogéne ». Dans les leu-
cocyles, nous retrouvons cette association d’oxydases ct de
réductases et nous voyons tous les degrés entre les oxydases
directes et indirectes avec, comme fin de I’échelle, les cata-
lases. Ces différentes fonctions ne pouvant ére en somme que
la traduction d’'un méme acte qui ‘est celui de prendre de
loxygéne la ot la cellule en trouve en libérani de Uhydro-
géne de leaun de constitution. g AL

Nous admetirons donc que les réactions oxydasiques et
peroxydasiques sont attribuables & une action diaslasique
locale. Les affirmations; et c'est intenlionnel que’ nous - ne
disons pas les arguments, de ManceL: PRENANT ne peuvent
changer notre opinion. Il est incontestable que de nom-
breuses substances peuvent donner la réaction des peroxy-
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dases, surtout si 'on opére en présence d’acide acétique, mais
si on se conforme & la technique que nous préconisons, si on
fait les épreuves que nous résumons plus haut, on arrive a
cette notion que la cause exacte de la réaction obéit aux
mémes influences que les diastases; il s’agit non d'une subs-
tance oxydante, mais bien d'une oxydase.

1V. — LA GRANULATION LEUCOCYTAIRE
ET LA REACTION DES OXYDASES

Nous avons montré comment la réaction des oxydases se
produit au niveau de la granulation leucocytaire. Elle existe
au niveau de la granulalion comme elle se monire au niveau
des mitochondries des cellules séminales des Pulmonés
[MarceL PreNanT (36)]. Mais si on la signale au niveau de la
granulation neutrophile et au niveau de la granulation éosi-
nophile, elle manque au niveau de la granulation basophile.
Avecla technique proposée par G. S. Grauay (37) de surcolo-
ration avec une solution alcoolique de thionine contenant pour
10 centimétres cubes, deux gouttes d’une solution aqueuse &
2 p. 100 de carbonate de soude, on voit les granulations
basophiles colorées en violet contrairement aux éosinophiles
qui restent teintées en brun clair par la benzidine oxydée.
Cet auteur, frappé des transitions entre ces deux types de
granulations se demandent si la granulation basophile ne
correspond pas & une dégénérescence des granulations neutro-
ou éosinophiles. L’étude que nous avons faite des dégéné-
rescences des granulations ne nous semble pas démontrer ce
fait. In vitro et in vivo, on suit difficilement les étapes pré-
cises de cette transformation. Elle reste toute hypothétique
et on ne peut dire pourquoi la granulation basophile se

sépare des autres granulations leucocytaires par I'absence de
réaction oxydasique. . :

Forls de ces notions sur les réactions oxydasiques des gra-
nulations, pouvons-nous aborder un dernier probléme : celui
de la constitution de la granulation leucocylaire? LoELE lui
attribuait une constitution chimique complexe. PETRY avait
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congu la granulation comme formée d’une association pro-
téique phosphorique avec combinaison métallique (fer), cons-
tituant ce que cet auteur a donné le métal réservoir ou trans-
porteur. D’'autres auteurs, tels que Dierricus et Ivar Bane,
croient que la granulation est lipoidique; leur interprétation
est confirmée par les constatations récentes de MenTeEN. Pour
celle-ci, les éthers de cholestérine donnent une couleur
immédiate 4 la réaction du bleu d’indophénol. Uxna classe
les granulations dans le cadre des nucléo-protéides portant
du fer. Mais il faut bien reconnaitre que toutes ces affirma-
tions s'appuient sur des hypothéses; les criliques sont elles-
mémes fragiles : par exemple, I'étude des dissolulions des
granulations par I’éther ou le chloroforme. 1l faut, en effet,
admettre que la base de la constitution granulaire est un
complexe protéique. Certainement, cette granulation contient
des lipoides. Sa transformation progressive en vacuole grais-
seuse ne semble étre physiquement comme cliniquement
qu’une transformation de lipoides en graisse. Et récemment,
encore, EMILE Savint (38) & l'aide d’une fixation au bichro-
mate de cuivre, démontre la préscnce de lipoides dans les
- granulations leucocytaires.

Ainsi la granulation leucocylaire est un complexe, complexe
protéique, lipoidique et probablement aussi métallique élabo-
rant dans sa périphérie un ferment qui reste probablement
adsorbé dans la périphérie lipoidique, ferment qui donne la
réaction microchimique des oxydases direcles et indirectes,
et qui libéré par cylolyse peut passer dans le milieu
ambiant.

Somme toute, la granulation peut étre envisagée comme
nous le faisions en 1912, comme un PIVOT D'OXYDATION.

LES OXYDASES LEUCOCYTAIRES EN
PATHOLOGIE GENERALE

Forts des notions antérieures, nous pouvons aborder I’étude
des oxydases en pathologie générale. On peut les étudier dés
lors sous deux angles : 1° Dans quelle mesure 1'étude des
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oxydases nous permet-elle de juger de l'activité leucocytaire
en pathologie?

"2 Dans quels processus interviennent ces oxydases et
comment? wa

L — LiZS REACTIONS D’OXYDASES PERMETTENT-ELLES
UNE APPRECIATION FONCTIONNELLE DES LEUCOCYTES?

On pouvait se demander si cette technique microchimique
allait nous permettre d’évaluer la puissance fonctionnelle du
leucocyte. . 1

Il faut reconnaitre que si I'on arrivait i cette conclusion,
on posséderait un' moyen parliculitrement précieux pour
étudier le dynamisme leucocytaire. ‘ A

Nous avons tout d’abord cru que V'on pouvait, suivant les
cas, trouver des différences de coloration en employant
comme réactif la benzidine oxygénée. G. S. Grauay, avec le
réactif dont il s'est servi, n'a jamais signalé que des colora-
tions brunes. Nous-mémes avec Roupowska les avions vues
jadis bleues, et, en reprenant ces techniques, nous avions é1é
frappés de voir certains leucocytes se colorer en bleu et
d'aulres sc colorer en brun, d’autres, enfin, présenier i la
fois des granulations bleues ct des granulations brunes. Mais,
de méme que Maup Mextex (19), nous avons conslaté qu'il
suffisait de traiter des lames de sang, aprés la fixation et avant
la benzidine, par une solution trés diluée d’eau acétique,
pour voir des granulations, qui, sur les témoins, présentaient
une coloration brune, se montrer avec une belle teinte bleue.
La différence réside donc dans une ou plus moins grande
alcalinilé du milieu ou une plus ou moins grande acidité du
réactif. Dans les cas o, dans un méme leucocyle, on
observe 4 la fois ces deux colorations, il semble bien qu’elles
permettent d’affirmer une réaction chimique différente d’une
granulation & I'autre. Nous avons constaté ce phénoméne
dans un pus & streptocoques ou cette double coloration se

produisit constamment et d’une maniére particuliérement
objective. - e ‘ .
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Mais si cette double réaction peut avoir une signification
microchimique, nous ne pouvons affirmer qu’elle puisse
autoriser une opinion sur la ‘résistance, les propriétés et
I'activité des cellules qui en sont le siege.

Un autre critérium de comparaison peut é&tre choisi dans la
densité plus ou moins marquée des granulations oxyda-
siques. Nous avions tenté avec Roubowska une étude dans
ce sens el étions arrivés & cetle notion que certaines mala-
dies générales (ficvre typhoide, tuberculose pulmonaire, pur-
pura) diminuent les facultés oxydantes leucocytaires. Mais,
ajoutions-nous : « A ce sujet, il ne faut pas se montrer trop
affirmatif, en raison des causes d'erreur si frequentes de
cetle réaction ». :

G. S. Grananm (20), apres avoir observé sur le cobaye et le
lapin & la suite de certaines inloxications, par le benzol, ou
durant certaines infections par un streptocoque hémolytique
une diminution du nombre des granulations oxydasxques,
établit pour les leucocytes du sang humain une échelle sui-
vant la densité et la régularité. des granulations donnant la
réaction & la benzidine : IV constituant la cellule normale
avec son bourrage maximum de granulations, I montrant une -
cellule en quelque sorte vide de granulations. oxydasiques,
IT et III correspondant & des stades intermédiaires. Cetle
cellule est comparée 4 la figure du sang d’aprés la classifica-
tion d’Arneth. Nous n’entrerons pas danb le détail de ce
remarquable travail. Il nous suffira de dire qu’au cours de
certaines affections séricuses : trichinose 4 l'agonie, fievre
typhoide & la4° semaine, pneumonie aigué grippale & I'agonie,
ou pneumonie lobaijre aigué grave, on observe une augmenta-
tion des types I et II et une diminution des types III et IV ;
souvent en méme lemps la figure d’Arneth signale une
dévialion vers la gauche, ce qui revient & dire que, dans les
formes graves d’inleclions aigués, les leucocytes du sang
présentent & la fois des noyaux moins divisés et des granu-
lations oxydasiques moins abondantes. Ces constatations de
Granaym ne sont pas toujours de méme ordre, et dans ses
observations on voit deux cas de pneumonies lobalres aigu és
dont la formule d’ArRNETH se dévic fortement vers la gauche,
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tandis que laformule oxydasique est voisine de ’état normal.
L’auleur en conclut néanmoins le grand inlérét que peut
apporter celte étude de microchimie & ’hématologie médicale.

Nous avons, avec Pierre Matuicu, repris cetle étude en
nous conformant a la technique de G. S. Gramay : lames
stches, traitées par le réactif, colorées ensuite par un polyéo-
sinate et examen aprés dessiccation au buvard.

Nous diviserons les réactions en 4 types :

=+ -+, réaction du leucocyte normal bourré de granulations dans toute son
élendue;

+ + +, réaction du leucocyle dont les granulalions moins denses laissent un
espace clair autour du noyau; ‘

~+ +, réaction du leucocyte dont les granulalions espacées se répartiront régulié-
rement mais clairsemées daus toule son étendue; ‘

+-, réaction du leucocyte dont on ne voit que quelques granulations réparties
seulement dans le cyloplasma.

Affeclions chroniques : ++++ +++ +4+ -+
Cirrhose du foie avec cedéme et ascite . . . . . . . &3 17
Cirrhose de Lagnnec, . . . ... ... a6 6 a g 60 40
Néphrite chronique. . . . . . ... . fron, 4 48 48
Prostalique avec hypertension et azotémie ., . . . 24 6 . 12
Aortile syphilitique . . . .. ... ... .. e 5 95
Symphyse du péricarde, asystolie. . . . . . .. . 86 1%
Sarcome généralisé . . . ... . Sio okadodlo 4% 42 11
Diabéte . . . . . pol O oG PO OO OOk 12 83

Affections aigués : ' '
Urlicaire sérique. . . . . . .. ... o 8o g o'y 34 66
Ictere syphilitique et traitement arsénical . . . . . 8 80 12
Icitre toxique par le novarsénobenzol. . . ., . . . 63 20 11 1

Infeclions graves :
Fracture compliquée en suppuration ancienne. Etat

S 5 5 8ol d o g I AR G 5 56 26 18
Fistule intestinale. Cachexie, . . . . . . . . & B 20 56 24
- Abcés urineux, assez bon état général. . . . . . . 87 11 2
Fiévre typhoide au 20° jour. T=385 ... . . . 40 G0
Endocardite septique maligne. . o o . . . . . . . 61 39
Septicémie puerpérale. Etat grave . . . . . . . . 30 4% 26

Infections aigués légéres :

Bronchopneumonie grippale. T=233,8. . . . . . . 1 90
Grippe bénigne . . . . . . ... ... ... .. 3 97
Grippe ihénignefol: S-w ol L E S 4 96
Rhumatisme arliculaire aigu avec pleurésie. T =39,8. 88 8 4
Rbumatisme arliculaire en voie de guérison . . . . 80 16 4

Infections tuberculeuses : .
Pleurésie suppurée tuberculeuse. T=40. . . . . . 92 8
Tuberculose pulmonaire cavitaire. Etat grave . . . 64 2%
Tuberculose pulmonaire cavitaire. Agonie. . . . . 72 20 8
Tuberculose pulmonaire. Température élevée . . . 15 8
Bacillose pulmonaire. T—=385. , ., . . . ... . 40 60
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Quand on consulte dans ses grandes lignes le tableau gne nous venons de rappor-
ter, on constate une déviation versla droile de la formule des granulalions (moins
grande abondance des cellules des types Vet 11]); d'une part, dans cerlaines mala-
dies infectieuses aigués : septicémie puerpérale, suppuration de fracture compliquée,
et endocardite seplique maligne; et, d’autre part, dans les infections chroniques avec
altération considérable de I’état général : sarcome diffus, néphrile chronique, azo-
témie chez un prostatique, dans certaines tuberculoses cavilaires i leur période
terminale. Mais ces constatations ne sont pas constanles chez des malades présen-
tant les m&mes syndromes; c’est ainsi que nous trouvons des formules presque
normales dans une pleurésie suppurée, dans des luberculoses pulmonaires, dans des
cirrhoses, etc. Cependant, en passant, nous insisterons sur la déviation sur la droite
dans deux cas d'ictere syphilitique toxique.

En somme, la seule constatation qu’on puisse enregistrer
d’'une facon générale est la suivante : dans cerlaines infec-
tions graves au voisinage de l'agonie, mais non d'une fagon
consianle, on obscrve une déviation vers la droite. Cette
notion est confirmée dans un cas par Sasrazes (39) qui, dans
le sang d’'un cancer de l'estomac une demi-heure avant la
mort trouvait des leucocytes & grains clairsemés. Ces résul-
tats nc sont pasa I'abri de toute critique : les causes d’errcurs
sont nombreuses et Granaym lui-méme a insislé sur ces der-
niéres : anciennelé du réaclif, examen tardif des lames, état
de la température, mode des étalements, pourcentage diffé-
rent dans les bords, o les leucocyles sont souvent allérés et
dans le milieu de la préparation, ot ils sont indemnes. On doit
donc enregislrer le fait avec réserve, mais n'attribuer & ces
résullals qu'une valeur intéressante mais discutoble. 11 en
résulle cependant, en résumé, une notion curieuse : c'est que
dans certaines circonstances, au cours de maladies graves, et
généralement dans les heures qui précédent l'agonie, on peut

observer une altéralion dans le pougoir oxydasique des leu-
cocyles du sang. ‘ A

1I. — INDICE HEMATIMETRIQUE DES PEROXYDASES

Ne pouvant éfre renseignés sur l'intensité et I'aclivilé des
‘peroxydases leucocytaires d'une fagon précise et pratique par
la comparaison des préparalions sur lame s¢che a cause
de l'inconstance des résultats, nous avons cherché avec
" Raour Fouin (21) & faire simplement une numération des leu-
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cytes peroxydants en ayant recours & 'hématimétrie. Voici
la technique que nous avons adoptéc et présentée & la Société
de biologie dans sa séance du 24 mai 1919 :

Technique. — Avec une pipette mélangeur de PoraIn, on
aspire une goulteletie de sang jusqu’a la division % Aussitot

aprés, on plonge la pipelte dans la solulion de benzidine -et
I'on emplit la pipelte de cette solution jusqu'a la division 101.
Celte solution de benzidine est préparée suivant les indi-
cations de Gramay :-on dissout & chaud une trés- faible
quantité. de benzidine dans 10 centimttres cubes d’alcool a
40 degrés; on ajoute ensuite une goutte d’eau oxygénée et un
peu de safranine comme colorant de fond. On laisse refroidir
la solution avant de I'utiliser. La pipette doit étre agitée cons-
tamment pendant qu'on I'emplil, afin d’obtenir un mélange
homogtne de sang ct de solution de benzidine. Le sang se

trouve dilué au 2_(116 Avant de déposer une goutte de ce

mélange dans la chambre hématimélrique, on expulse les
. premiéres gouttes qui, retenues dans le tube capillaire, n’ont
pas été mélangées au sang.

La numération est faite 4 I'objectif 6. :

Les globules rouges sont dissous; il ne reste que leur
stroma. On voit aisément les leucocytes : les uns sont sim-
plement teints par la safranine qui colore le noyau avec élec-
~ tion, les autres sont bourrés de granulations bleu foncé ou
brunes. Ces derniers se détachent nettement sur la graduation
de I'hématimétre. Onles compte sur quarante rectangles. Une
simple multiplication nous renseigne sur la quantité de leu-
cocytes par millimétre cube.

Résultats. — 1° SuirTs NorMAUX. — L’étude des faits nor-
maux nous montre que la quantité des leucocytes donnant la
réaction des peroxydases oscille entre 2 & 3.000 ct 7 a 10.000
par millimétre cube, quand au contraire le nombre des leu-
cocytes ne donnant pas de réaclion peroxydasique gravite
autour de 1.500 & 2.000. Comme dans le sang, le nombre des
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polynucléaires par rapport aux mononucléaires est de 60 par
rapport 440 environ, c'est-d-dire de six dixiémes par rap-
port & quatre dixitmes, on voit que dans nos résultats le
chiffre des éléments peroxydasiques se trouve un peu plus
élevé que le chiffre des polynucléaires par rapport aux mono- -
nucléaires. Il faut donc admetire que cerlains mononu-
cléaires peuvent s’entourer de précipité, dans ces conditions
spéciales de cellules plongées entitrement dans le réactif
ou que l'absence de nettcté des éléments non oxydanls dans
la chambre de I'hématimétre a pu les faire passer parliel-
lement inapercus. Dans I'état acluel de la question, il est
impossible d’¢tre {ixé sur la raison de cette divergence entre
les résultats fournis par notre technique et les résullals
fournis par I'étude du pourcentage leucocytaire.

C’est pourquoi nous n'avons pas tenu comple de I'équi-
libre leucocylaire, cherchant & nous faire une opinion sur la
valeur exacle de la technique que nous avions en mains.

2° SUIETS EN EVOLUTION MORBIDE. — Nous avons rangé sous
le type d'affeclions chroniques différents malades dont les dia-
gnoslics cliniques sont d’ailleurs peu comparables (maladic
de Basedow, asystolie, ulcus gaslrique, cholécyslite chro-
nique, tabés avec hémorragie méningée, polynévrile alcoo-
lique, syphilis secondaire, tuberculose cavitaire, pneumo-
thorax tuberculeux, pleuro-péritonite tuberculeuse). En régle
générale, nous voyons I'indice peroxydasique ne pas dépasser
7.000. 1l monte & 11.000 chez une femme alteinte de tabes,
~compliqué accidentellement d’hémorragie méningée en évo-

_lution. Or, on sait que I'hémorragie méningée provoque
comme toute hémorragie interne une leucocytose passagére
de méme qu'clle se traduit par une Iégére poussée fébrile.
Ce fait doit étre distingué des aulres affeclions chroniques,
puisque en somme il s’agit d’un incident aigu au cours
d’une infection chronique.

Pour les autres malades, Pindice. peroxydasique se rap-
proche notablement de I'état normal, avec des varialions
légéres qu'il est impossible d’attribuer 4 la cause patholo-
gique. .

Nous avons étudié de la méme facon quelques 'lypes
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d’anémie : trois anémies spléniques, une anémie pernicieuse
et une anémie secondaire d’origine gastrique.

Parmi les quelques observations d’anémies, nous retrou-
vons un indice peroxydasique trés peu élevé ou approximati-
vement normal. Ce fait n'est pas sans intérét et semble
démontrer, du moins dans les faits que nous avons observés,
que l'insuffisance globulaire rouge n’est pas compensée par
une réaction peroxydasique blanche. Nous insisterons cepen-
dant sur la formule extraordinaire de l'anémie pernicieuse
aplastique, rapidement mortelle, dans laquelle nous avons
été dtonnés de trouver une absence totale de réaction san-
guine avec leucopénie poussée au point qu'il n’existait plus
que 400 éléments peroxydants par millimétre cube.

Les affections aigués envisagées par I'indice peroxydasique
si on en exclut les affections aigués & la convalescence ol la
formule se rapproche de la normale, se divisent en deux
groupes : :

lo Les fidvres typhoides, o le nombre des éiéments
peroxydants est toujours assez bas, au-dessous de 5.000.
Réserve cependant a faire pour une fievre typhoide, surve-
nue chez une basedowienne, leucopénique, dont lindice
peroxydasique s’éleva durant sa fievre typhoide. Cetle ficvre
typhoide ne fut pas compliquée, mais il nous semble que
le terrain basedowien suffit, dans une certaine mesure, &
expliquer cette anomalie qu'il serait utile de rechercher chez
d’autres leucopéniques faisant une fievre typhoide.

2° Dans les autres infections aigués le nombre des élé-
ments peroxydasiques -est toujours élevé, en rapport avec
Vintensité de la réaction infectieuse aigué qu'ils présentent.
C’est ainsi qu'une méningile & pneumocoques rapidement
mortelle d'ailleurs avait 21.000 éléments peroxydasiques,
une endocardite végétante 11.000 et une pleurésie sérofibri-
neuse beaucoup plus bénigne dans ses réactions, seule-
ment 5.500. Mais déja nous voyons ce fait intéressant, c’est
que dans les grandes infections aigués, la proportion rela-
live des éléments peroxydants augmente. Elle est de 10 pour1
dans la méningite & pneumocoques environ, de 5 pour 1 dans
I'endocardite végétante ct de 2 pour 1 dans la pleurésie séro-
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fibrineuse. On observe donc & ce point de vue une évolution
paralléle et comparable &4 ce que l'on constate lorsque I'on
étudie la proportion relative totale des polynucléaires et des
mononucléaires. ‘

Dans les suppurations aigués, la distinction précédem-
ment faite s’est encore accusée. Les suppurations bien drai-
nées ont des indices peroxydasiques peu élevés. Par contre,
les suppurations & drainage imparfait ont des’indices qui
oscillent entre 12.000 et 20.000. T

Chez les cancéreux, parmi lesquels nous avons rangé par
extension un lymphosarcome dont seul I'indice peroxyda-
sique n’est pas trop ¢éloigné de lanormale, et un néoplasme
de Ia vessie & la période terminale qui d’une facon anormale
a présenté un pelit indice peroxydasique s'imposant A la
grande quantilé des éléments a réaction négalive, la majo-
rité des cancers a un indice peroxydasique presque aussi
élevé que ce que I'on observe dans les suppurations aigués.
Celte leucocytose avec peroxydase peut étre envisagée
comme une 4raduction d’inflammation aigué surajoutée au
cancer, ou bien comme la traduction du processus cancéreux
lui-méme. Le probléme se pose & ce sujet de la méme fagon
que pourapprécier le caractére ou I'évolution de la leucocytose. -

Pour conclure cette étude, on peut dire que nous avons
observé une élévation de I'indice hématimélrique dans les
grandes infections et les suppurations, au cours du cancer;
un abaissement dans les anémies : anémie splénique, anémie
pernicieuse aplastique, anémie des dyspeptiques; dans la
fitvre typhoide, dans la maladie de Basedow; un faux
normal dans 'uleére de 'estomac, le tabes, la polynévrite
alcoolique, 'artériosclérose et les tuberculoses non ulcérées.
Dans cette technique, la fagon dont on observait les leuco-
cytes plongeant par toutes leurs faces dans le réactif méme
empdchait d’éludier la structure interne de la cellule et la
fagon dont se disposaient les granulations dans le corps
méme du leucocyte. Ce n’était qu'une fagon trés imparfaite
d’apprécier la qualité de la réaction oxydasique; en cela,
Pindex peroxydasique ne pouvait donner que des apprécia-
tions incertaines. '
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Il faut donc reconnaitre que, dans 1'état actuel de nos con-
naissances, on ne peut étre fixé d’une fagon objective sur la
puissance globale de I'oxydation leucocytaire. Les numéra-
tions sur lames ne permettent que de juger d'altérations gros-
sicres et I'évaluation hématimétrique évalue des quantités
d'éléments oxydants sans permettre de saisir des différences
fonctionnelles qui peuvent distinguer certains leucocytes. Ces
deux méthodes ne donnent pas d'une fagon précise de rensei-
gnements que 'on en altendait; il reste encore a découvrir la

méthode qui permettra de juger I’étal fonctionnel ‘du leuco-
cyte. : ‘ ‘

[Il. —~ PEUT-ON EN BIOLOGIE PROUVER L'EXISTENCE
D’OXYDATIONS . D'ORIGINE LEUCOCYTAIRE?

1o Dans Ie choc hémoclasique. — Nous pensons qu'on peut
sinon prouver, du moins soupgonner 'existence d’une oxyda-
tion d'origine leucocytaire dans le cuoc mévocLasioUE (41).
Voici en quoi consiste le choc': - ‘

Si on injecle par voie veineuse, ou par voic musculaire,
une substance élrangére & I'organisme appartenant au groupe
des colloides complexes ou & cerlains groupes de cristal-
loides, il se développe toute une série de réactions hématolo-
giques et cliniques. Les réactions hématologiques, les pre-
mitres en date le plus souvent, consistent en hypotension
artérielle, troubles de la coagulatlion sanguine, leucopénic
avec diminution considérable des leucocytes polynucléaires
par rapport aux leucocytes mononucléaires, raréfaction des ;
plaquettes sanguines, aspect rutilant du sang veineux avec
variations brusques de I'indice réfractométrique du sérum.
Les phénomeénes cliniques un peu plus tardifs et plus ou
moins marqués se traduisent par un frisson plus ou moins
violent avec Llachycardie, cyanose -et parfois .véritables
signes de collapsus cardiaques; la lempérature monte a 39
ou 40 degrés, la respiration s’accélére ct en quelques heures
apparait une sudation abondante avee chute thermique.

Celte crise thermique s’accompagne d'une élimination
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d’urines hautes en couleur, troubles parce que trés uratiques
et contenant une faible quantité d’albumine. Ce syndrome
hématologique et clinique, que I'on provoque par une injec-
tion intramusculaire de lait aussi bien que par une injection
intraveineuse de peptone, de métaux colloidaux électriques
ou de corps microbiens, a été dénommé par le Pr Wipar,
Pierre Asrami et Et. Brissaup, choc hémoclasique ou colloido-
clasique. ' '

Ce syndrome curieux a ¢té utilisé dans différentes circons-
tances pour déclancher une amélioration des symptomes et
des évolutions morbides, qu'il s’agisse de pneumonie, de
grippe, de septicémies chirurgicales ou obstétricales, d’infec-
tions gonococciques, de fitvre typhoide, etc.

Les phénoménes du choc hémoclasique ne sont aucune-
ment subordonnés ni 4 la médication elle-méme, ni 4 la poso-
logie de la médication. Que I'on injecte plus ou moins de la
substance hémoclasante, le résultat est le méme. Le fait est
particulitrement démonstratif avec les injections de peplone.
Norr, par exemple, injecte 10 centimétres cubes par voie
veineuse d'une solution & 10 p. 100 de peptone, tandis que
pour obtenir des résultats analogues, JobLinG et ses collabo-
rateurs injectent 0 cme. 25 d’une solution & 1 p. 100.

Avec les métaux colloidaus, les résultats sont analogues;
toujours Teffel obtenu parait indépendant de la dose
employée. Quant & la nature de la médication, clle est des

plus variables : protéines hétérogénes, protéoses, corps bac-
' tériens, colloides métalliques, extraits leucocytaires, certains
cristalloides, toutes ces substances déclanchent les mémes
phénomeénes. * Ve : ) .l i

Ce qui importe surtout, c’est la rapidité d’introduction de
la substance étrangére; il faut recourir a I'injection intravei-
neuse ou & l'injection intramusculaire rapide, mais Vinjection
sous-cutanée qui correspond au mode le plus lent d'introduc-
tion ne donne plus les mémes résultats. Cetlte notion &
notre avis joue un rdle dominant quand on cherche & inter-
préter le déterminisme des phénoménes. Peut-atre la lenteur
de la résorption en est-clle la raison principale? Les faits
de méme nature observés par les administrations rectales ou
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intrabronchiques militent en faveur de cette interprétation.
Peut-étre aussi l’action des cellules conjonctives ou des
leucocytes appelés dans les espaces du tissu cellulaire, de
méme que V'action des épithéliums intestinal et bronchique
joue-t-elle un réle en atténuant la nocivité de la substance
injectée.

Pour le Pr WipaL, Pierre Anrami ct Etienne Brissaup,
ces injections brutales hétérogénes créent dans P'équilibre
spécifique des colloides du sang des modifications d’ordre
physique, peut-étre méme d'ordre électrique. Il s’agit en
somme d’un déséquilibre colloide du sang et c'est la raison
qui fait que ces auteurs donnent & cette crise le nom de crise
colloidoclasique. Dans son imprécision voulue, cette expli-
cation démontre I'extréme complexité de la crise. Il est pos-
sible 4 notre avis de pousser le probléme plus avant en s'ai-
dant des notions connues sur ces oxydases leucocytaires.

Aprés linjection hémoclasante, une constatation hémato-
logique domine toutes les autres : c’est la chute du nombre
des leucocytes polynucléaires du sang circulant. Cette dimi-
nution des leucocytes est enregistrée par tous les auteurs qui
ont suivi en série la courbe leucocytaire, depuis le Pr Albert
Ronix et P.-E. WEIL pour les ferments métalliques, jusqu’au
Pr Wipar, Pierre Aprami et Brissaup pour les substances
les plus diverses. ] : A [

Nous en avons recueilli avec ManoukmnNe et KroLuNitziy,
des exemples démonstratits aprés injection intraveincuse de
10 -centimétres cubes d'une solution colloidale d’argent
obtenue par la méthode de Bredig et sans isotonisation.

Si, ad lieu d'opérer sur des sujets fébricitants, on opére
sur des sujets normaux, on observe uné¢ hypoleucocytose
moindre. Cette diminution des leucocytes porte surtout sur
les polynucléaires, d'ott la possibilité d’assister & une prédo-
minance passagére des leucocytes mononucléaires. Mais
rapidement, vers la cinqui¢tme & sixiéme heure, les polynu-
cléaires augmentent en nombre et une poussée de polynu-
cléose apparait. A ce moment, d’ailleurs, les phénoméenes
hémoclasiques ont pris fin. Le choc se traduit en somme
par une chute du nombre des polynucléaires.
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Une premiére question se pose : que deviennent ces
polynucléaires? Un certain nombre de ces leucocytes est
retenu dans les organes profonds. Acuarp et AYNAUD ont
montré qu'aprés I'injection dans le sang de métaux colloidaux,
de peptone ou de sérums étrangers, on observe un accole-
ment des plaquettes et une agglutination des leucocytes qui
facilitent leur arrét dans les capillaires viscéraux. C’est ainsi
que, dans le sang périphérique, on voit & la fois une diminu-
tion du nombre des plaquettes ct une diminution du nombre
des leucocytes. En méme temps, ces conditions qui favori-
sent l'accolement des leucocytes, favorisent aussi l'adhé-
rence des microbes aux leucocyles en accroissant l'indice
opsonique. GovaerTs insiste sur cette raison de la chute de
la leucocytose périphérique et Iattribue, comme le profes-
seur WipaL, & une modification de I'état physique du
plasma. - '

Ce n’est pas, a notre avis, la seule raison de la diminution
des polynucléaires. Il se produit certainement une destruction
des polynucléaires dans la circulation, un véritable processus
de leucocytolyse. (Vest la premiére -interprétation d’Albert
Romiv et P.-E. WEIL. Nous avons montré, avec MANOUKHINE
et KroLunitziy, que chez le sujet normal dont les globules
blancs sont indemnes, la faible diminution des leucocytes
pouvait trés bien étre expliquée par une aggloméralion leu-
cocylaire profonde. Mais, par contre, chez les pneumoniques
ou les rhumatisants articulaires aigus, les leucocytes n’offrent
pas la méme résistance A injection intraveineuse d'une
solution colloidale métallique. L'eau distillée a dans nos
expériences une part inconlestable; nous avons employ¢ tou-
jours des solutions hypotoniques et nous savons que P'eau
distillée en injection intraveineuse peut déclancher un choc
hémoclasique. Nous avons donc pour ¢tudier le choc dans
nos expériences deux facteurs : I'eau distillée et la solution
colloidale. L’action de celle substance ne s’exerce certaine-
ment pas d'une fagon dirccte sur les leucocyles; les leuco-
cytes polynucléaires résistent au séjour dans les différentes
solutions que l'on ulilise comme hémoclasogénes : sérum,
solutions colloidales, suspensions bactériennes. La deslruc-

Fiessixcen, &
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tion leucocylaire ne peut qu'étre en rapport avec le déséqui-
libre humoral produit par cette médication. C'est alors que
nous voyons intervenir. un facteur de destruction des leuco-
cytes : ce sont les leucocytolysines.- MANOUKHINE 2 montré
que si on injecte & des pneumoniques ‘des extraits de leurs
propres leucocytes, on provoque une crise hémoclasique
avec chute thermique et que le sérum présente alors des pro-
priétés. leucocylolyliques. Avec cet auteur et KroLunirzky,
nous avons mis en évidence dans le sérum des pneumoniques
ct des rhumatisants, pendant les heures qui suivent I'injec-
tion intraveineuse, la présence de leucocytolysines, ferments
détruisant in eitro les globules blancs du malade. Le chauf-
fage & 65 degrés détruit cetle action’ leucocytolytique et
montre bien qu'il ne s’agit pas d’une action chimique ou
osmotique. L’apparition de ces leucocytolysines n'ést pas
spéciale 2 la thérapeutique inlra-veineuse par les solutions
colloidales électriques. 11 semble que ce soit un mode de
réaction générale survenant a I'occasion de toules les causes
qui mettent en train le syndrome hémoclasique. Nous ne
chercherons pas L'origine de ces leucocytolysines, les notions
sur ce sujet manquant de précision. 11 nous suffit d'enregis-
trer que le sérum desmalades en hémoclasie est un mauvais
conservateur de globules blancs pour admetlre la possibilité
‘d’une leucocytolyse 4 I'origine de la diminution des globules
blancs. . - : 2t ol b o -
. Mais il ne s'agit pas seulement de¢' leucocytolysine,
Pierre Mauriac et Moureau (42) ont montré qu'en ‘méme
temps la fragilité leucocytaire subit des modifications et que
l'augmentation de cette fragilité peut aussi expliquer la leu-
copénie des chocs. j 1 6] il 2
Mais qu'il s'agisse d’'agglutination profonde, de lyse leuco-
cytaire, phénoménes contemporains traduisant I'un et 'autre
a l'origine la rupture de 'équilibre humoral, la conséquence
en est un {rouble dansles échanges biologiques. Le Pr Albert
Ropix a insisté sur le bouleversement que peuvent déchainer
les injections de- ferments métalliques : augmentalion dans
les urines de D'azote total, de 1'urée, de l'acide urique et du
coefficient d’utilisation ' azotée. L’augmentation de l'acide
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urique mérite surlout d’élre misc en relief. Elle est souvent
considérable. HorBaczewsky, le premier, observe la relation
entre les décharges d'acide urique el la diminution des leu-
cocyles du sang. Comme exemple, on' peut mentionner les
lableaux démonstratifs de Rupivato ot I'on voit ' la courbe de
destruction des leucocytes se superposer & cellé de I'élimina-
tion vrique. Certainement, I'acide urique ne dérive pas seule-
ment des nucléines leucocytaires, il trouve dans I'organisme
de mulliples origines; I'exemple des leucémies et des anémies
n'en prouve pas moins que lorsqu'il se produit une leucolyse
le chiffre de T'acide urique s'éléve. Cet - acide urique mne
dérive pas seulement des nucléines leucocytaires; aussi le
Pr Albert Ropix propose-t-il I'explication suivante : « Les
leucocyles sont... des vecteurs de ferments ‘solubles et ces
ferments mis en liberté par la leucolyse, manifestent leurs
effets ‘dans T'organisme, en agissant comme hydratants
oxydo-réducteurs. Ces ferments sonl les metteurs en train
des acles qui aboutissent & la formation de P'urée et de I'acide
urique ». - SSLILEh SR S R SR P T

‘Drautre part, Pexamen du chimisme respiratoire’ permet au
Pr Albert Ronix de constater une diminution de la consom-'
mation de l'oxygéne total, sans une diminution proportion-
nelle de la production en CO= En derni¢re analyse, il ya
abaissement de l'oxygéne consommé par les tissus, ce qui’
releve d'autant le quotient respiratoire. Il est intéressant de
constater cet abaissement de I'oxygéne consommé ¢n méme
lemps que 'on observe I'augmentation de P'azote total et 'de
'urée de l'urine. 11 se produit cn- somme une amélioration
dans ['évolution de ’azotc désintégré et une diminution de
loxydalion des ternaires. . ' ¥ i

Ces phénoménes se passent de la méme fagon 3 la suite
de toutes les crises hémoclasiques. Nous 'avons constaté du
moins pour les urines 4 de nombreuses reprises aprés des’
injections intraveineuses de collobiases, de vaccins bacté-
riens, de peplones et d’auto-sérum. Les phénoménes qui se
passent aprés la crise hémoclasique rappellent cc que l'on
observe 4 la fin de la pneumonie lobaire-aigué. On voit alors'
en méme temps que la crise chlorurée se produire une élimi-
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nation massive d’urée et d’acide urique, le coefficient d’utili-
sation azotée s'éléve la veille de la défervescence définiiive.
C'est donc ce que nous voyons au moment de la crise hémo-
clasique. L’analogie est encore plus grande si on joint aux
renseignements fournis par 'examen des urines, ceux fournis
par I'examen du sang. Avant la crise, il se produit une leu-
cocyltose marquée, puis brusquement le nombre des polynu-
cléaires subit une baisse intense. Il y a la encore chute
leucocytaire, coincidant avec une décharge uralique et azo-
turique. Celle analogie n'est cependant pas compléte. Les
phénomeénes de protéolyse qui se passent au niveau du bloc
fibrineux et ou la protéase des polynucléaires joue, comme
‘nous 'avons montré avec BaurrLE, un rdle prédominant,
impriment & la crise pneumonique un cachet tout spécial par
suite des décharges intenses de protéoses et de peptones.

Un caractére général unit tous les phénomeénes qui se pro-
duisent au cours de I'hémoclasie; c'est 'exaltation des
oxydations organiques. En ne prenant que deux de ces
phénoménes biochimiques, 'augmentation de I’élimination
uréique et uratique, nous voyons intervenir & leur origine un
processus d’oxydation. On sait en effet que, d'apres la con-
ception de HoruEeisTER, l'urée se produirait par fixalion du
groupe azoté et une oxydation du carbone d'un acide aminé,
celte conception prend de jour enjour une plus grande impor-
tance. L’oxydation est un processus qui intervient aussi dans
‘la désamination des amino-acides d’ou dérivent l'ammo-
niaque et I'urée. Pour I'acide urique, on voit de méme dans
les transformations des purines, qu'aprés la désamination de
'adénine et de la guanine, il faut une oxydation pour trans-
former I’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide
urique. : :

Cette oxydation ne se produit pas aux dépens de I'oxygéne
pulmonaire, puisque I'on n'observe pas une augmentation de
I'oxygéne consommaé. Il faut nécessairement admettre que cet
oxygéne est emprunté aux tissus et que ce déplacement ne
peut étre opéré qu'a l'aide d'un ferment oxydasique indirect
ou mieux peroxydase. Ce ferment se retrouve sans nul doute

dans certains organes comme le foie, mais nous avons vu que
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ce ferment est abondamment élaboré par les globules blancs.

La connaissance des oxydases leucocytaires nous semble
apporter dans l'explicalion de certains phénoménes du choc
hémoclasique une lumiére pénétrante. Voici comment nous
concevons dés lors la marche des phénoménes :

L’injection déchainante choque les humeurs, mais la con-
‘séquence immédiate est Pagglutination, puis la leucolyse
des polynucléaires; cetle leucolyse met en liberlé et diffuse
leur pivot d’oxydation qui collaborent ainsi plus énergique-
ment & loxydation des amino-acides et des purines autant
d’ailleurs’qu’ils aident & la défense anti-infecticuse et anti-
toxique. Nous avons donné cette interprétation des phéno-
menes de 'hémoclasie parce que nous pensons que, dans un
acte biologique aussi captivant, on ne peut refuser aux fer-

ments-des leucocytes une part importante dans le détermi-
nisme des phénomeénes. i ey -

2 Dans les échanges tissulaires. — Les leucocyles polynu-
cléaires éosinophiles et neutrophiles donnant des réactions
d'oxydases et de peroxydases peuvent-ils intervenir par leur-
aclion propre dans les oxydations tissulaires? Il n’est pas de
probléme aussi difficile & résoudre. Le phénoméne vital par
lui-méme dans tous les tissus se base sur un processus
d’oxydation. Les leucocyles ne pourraient certainement .
assurer qu'une toute petite partic de ce processus. Le pro-
bléme parait en tout cas bien compliqué, surtout dans Uincer-
titude oti 'on est en face des oxydations organiques de fixer
I'étenduc de la part qui revient aux oxydations leucocytaires.
Clest la raison qui explique cerlaines opinions catégoriques
et négatives comme celle de Marcel Prexant (33). Mais
il ne faut pas s'installer irop vite dans une opinion défini-
live qui, de ce fait, pourrait étre aveugle. Il y a dans
Pinterprélation de I'influence leucocytaire deux fagons d’envi-
sager les phénoménes : ou bien leleucocyte agit par sécrétion
de ferments, ou bien c'est le corps méme du leucocyte qui
agit par son contact. ‘

Lapremiére interprétation ne peut, 4 notre avis, tenir devant
la critique. Les oxydases leucocytaires ne semblent passer
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dans les liquides ambiants qu’a 'occasion de la lyse cellulaire.
11 ne s’agit pas de sécrétion, mais' d’unc extériorisation auto-
Iytique. Une sécrétion- est un acte vital; l'extériorisalion
autolytique est un phenoménc cadavérique. Si nous prenons
un plasma cilraté qui vient d’étre recueilli, exempt de glo-
bules rouges, séparé de toute trace de leucocytes par une
longue centrifugalion, nous ne le voyons donner avec le réactif
de benzidine oxygénée (sans acide acétique el avec des quan-
tités minimes d'eau oxygénée) -aucune coloralion bleuatre.
Lorsqu'on effectue la réaction sur les lames de sang avec cc
réactif, seuls, les leucocytes donnent la réaction et encore
seulement les leucocyles & granulations neutrophiles et ¢osi-
nophiles. Il faut, dans ces 1echerches se méfier des réactifs
trop instables comme le réactif de Ronmanx ct SPITZER qui
sont exposés aux erreurs d’une trop grande sensibilité. On ne
voit donc pas les preuves d’une sécrétion oxydasique dans
la cellule normale en dehors de toute autolyse.

Il n'en persiste pas moins 'existence au niveau du leuco-
cyle d'un pivot d’oxydation sous la forme de ses granulations.
Ce pivot d’oxydation, par son importance d’aclivité qui lui fait
dans le réactif & la benzidine oxygénée 'oxygéne nécessaire
A sa réaclion constitue certainement un facteur important
dans les actes d’oxydation leucocylaire. Celte oxydation est
certainement favorisée par une co-diastase de charpente,
dans la circonstance le fer probablement, qui d'aprés
G. Bertranp, forme avec le manganése, le noyau constant des
oxydases. Reprenant une idée de Linossier, Baci et CiopaT
jugent de I'évolution des phénomeénes suivant le type suivant :

Unc substance de nature protéique, une oxygénase fixe
Poxygéne moléculaire a 'état de peroxyde, puis intervient une
peroxydase qui décompose ce peroxyde en libérant de-
I'oxygtne aclif, « capable, ajoute LampLing, d’oxyder. les
matériaux organiques d'une combustion difficile ». Ainsi
désoxydée, l'oxygénase est en mesure de reformer un nou-
veau peroxyde. En somme, la granulation se charge et se
décharge d’oxygénc On ne peut micux a ce- point de vue que
Ja comparer & la mitochondrie hépatique qui fixe, qu1 trans-
forme, qui- llbere des substances telles que les graisses, les
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pigments ferriques; une telle fonction dans le leucocyte prend
une grande importance par le fait de la mobilité de cette cel-
lule. Nous ne connaissons que peu de choses des tropismes
leucocytaires, mais nous sommes accoutumés a les voir se
-manifester dans les régions inflammatoires, 'olt il se produit
“en quelque sorte une flambée d'oxydation. Ces constatations
ne posent en réalité qu'un probléme; pour le point de vue
physiologique, il est impossible & résoudre, car le leucocyte
reste indemne et ne peut oxyder que localement, faible part
a la combustion tissulaire ; mais pour le point de vue patholo-
gique, on peut aller plus loin. : P
.Deux phénoménes apparaissent alors qui amplifient I'in-
fluence leucocytaire : les agglomérations; les éclatements.

Les agglomérations, c'est au début de I'inflammation, la
leucocylose polynucléaire périvasculaire; c’est plus tard, la
suppuration. Le pus des suppurations aigués est forlement
chargé cn oxydase. La coloration bleue & la benzidine se pro-
duit d’'une fagon massive. Dans ces cas, toutes ces cellules
juxtaposées si fortes en qualités oxydantes inlerviennent for-
cément pour capter les molécules d’oxygéne libre et les fixer,
pour les libérer cnsuite. Ce processus joue un certain réle
1mportant dans la défense locale contre les infections. L’oxy-
gtne, éternel purificateur des foyers mfectleu\, est transporté
par le polvnucléaire granuleux.

L'influence de ces agglomérations est d’ autanl; moins dis-
culable que ces agglomérations ne vont pas sans 'autre fac-
teur, les éclatements. Nous avons été frappé par la fréquence
dans lesliquides inflammatoires transsudés de quelque nature
qu'il soit, mais surtout dans le pus de voir sans qu'il’ soit
besoin d'un étalement, mais seulement entre lame et lamelle,
de nombreux grains animés de mouvements browniens qui

‘n’étaient pas des bactéries..Ces grains sont semblables & ce
que l'on décril dans le sang sousle nom d’hémoconies. Dans
la circonstance, .ces grains, qui ont d’ailleurs été signalés
‘par Sasrazis, ne sont que des granulations neutrophiles
libérées par I'éclatement des leucocytes. Nous avons assisté
enlre lame et lamelle aux étapes de cette rupture. Quand la
membrane leucocytaire se rompt-au cours de lacytolyse, les
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granulations passent dans le milieu ambiant, mais 14, loin
de la vie cellulaire, isolées dans un liquide, ces granulations
donnent toujours la réaction des oxydases. Représenlons-nous
ce que peub contenir de granulations neutrophiles un leu-
cocyte normal! . Essayons par la pensée de nous figurer
I'étendue de la surface de contact entre ces granulations et
I'organisme liquide et nousaurons notion de I'importance des
oxydations qui peuvent en résulter. On peut certainement
reprocher 4 un semblable raisonnement de ne pas apporter
la preuve directe de ce qu'il cherche & prouver. Certes, ce
serail mieux d’apporter une preuve in ¢ivo par I'étude des com-
bustions tissulaires, mais celte preuve est encore impossible
A fournir pour les leucocytes & 'exclusion des autres cellules
et c'estla raison pour laquelle nousn’apportons qu'une hypo-
these. 2
Il est en tout cas un phénoméne pathologique quicertaine-
-ment fait intervenir ces processus d'oxydation leucocytaire :
c'est la crise des maladies. Qu'il s'agisse de maladies toxi-
“ques ou infecticuses, il se produit 4 la fin de I’évolution une
crise urinaire avec hyperazolurie, hyperuricurie, dans 1'ori-
gine de laquelle le P+ Albert Rosin a mis en relief 'importance
des oxydations tissulaires. Or, au début de ces crises, il se
produit une chute brusque et considérable des polynucléaires
neutrophiles; onne peut s’empécher d'établir une corrélation
entre ces deux phénoménes, fixation ou éclatement leuco-
cytaire d'une part et oxydations diffuses de l'autre.

3° Dans les échanges leucocytaires. — Si le probléme reste
cenlier dans les études précédentes, iln’en est plus de méme
si on étudie les échanges propres des leucocytes. Cette cellule
bourrée de pivot d'oxydation posstde une -vie des plus
actives. Quand le leucocyte lance son pseudopode, nous1'avons
toujoursvu I'émettre dans le point de sa surface ol ses granu-
lations sont animées du grouillement leucocytaire le plus actif.
Or, ce grouillement est une des caractéristiques les plus
objectives de la vie cellulaire. N’y a-t-il pas 1A un foyer
d'oxydalion puissante? Le mouvement vital ne va pas sans
combustion. Celte combustion ne va pas sans oxydation et
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peroxydation; la granulation est chargée de ces phénoménes.

Mais le mouvement brownien qui I'anime, traduit moins
cette activité oxydante que la fluidité protoplasmique dans les
leucocytes vivants. Nous nous sommes déja expliqués sur ce
point que I'on peut appeler le mouvement brownien granu-
laire. Dans la cellule vivante, ce mouvement existe, parce que
le cytoplasme est fluide; dans la cellule morte, il disparait
“parce que le cytoplasme se coagule. Ce mouvement ne tra-
duit qu'un état d’équilibre physico-chimique spécial entre la
granulation lipo-protéique et le milieu ambiant; il ne traduit
qu’indirectement la vie, parce que dans la vie, le cyloplasme
présente la fluidité optimum. La preuve est fournie par I'expé-
riencesuivante: prenonsdesleucocytes morts; immergeons-les
dans une solution hypotonique, le cytoplasme se gonfle et
les granulations reprennent le mouvement brownien, comme
si la cellule élail vivante. C'est ce qui explique que lorsque
la granulation, par suite de l’éclatement leucocytaire, nage
dans le milieu ambiant, elle retrouve son mouvement brow-
nien.

La granulation aide aussi 4 la combustion des substances
phagocytées, qu’il s’agisse de particules propres alanutrition
ou qu'il s'agisse de bacléries. La transformation intraleuco-
cytaire de certaines bactéries fait certainement intervenir un
acte d’oxydalion. Le fait nous a paru des plus neites en étu-
dianl la transformation intraleucocytaire de certaines bac-
Léries anaérobies comme le b. perfringens. Bien avant que
celui-ci entre en lyse, il perd ses caractéres de vilalité et
la durée de la période de vitalité nous a toujours paru plus
courte pour cebacille que tue Toxygéne que pour les micro-
bes aérobies. :

4° Dans la fi¢vre. — Quand on a ¢tudié les réactions d’oxy-
dases dans les cellules, on ne peut s’empécher de leur faire
jouer un réole considérable dans les échanges vitaux et par 1a
‘dans la thermogenése. M. G. MariNesco (43) s’est attaché &
démontrer le role des ferments oxydants dans le mécanisme
de la thermogentse et de la fiévre. Il constate tout d'abord
" que les animaux & température élevée comme les oiseaux
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présentent dans leurs muscles une trés grande richesse en oxy-
dases. « Le ceeur des oiseaux, et surtout des oiseaux volants,
est plus riche en oxydases que celui des mammiféres ct encore
plus que celui des batraciens ». Dans les tissus des animaux
hétérothermes, on trouve des réactions oxydasiques de minime
importance. Ce fait est, en particulier, trés accentué dans les
muscles de la grenouille en hibernation. De méme, toute trace
de ferment oxydant manque dans les cellules du foie de la
ﬂrenoullle. :

Marinesco, avec la collaboration de MINEA, va p]us lom 1
transforme un chien, animal homéotherme, par I'ablation de
son appareil thyro-parathyroidien qui fait apparaitre un
myxccdéme opératoire, en un animal & tempéralure variable
et constate en méme temps que dans tous ses organes les -
-réactions oxydasiques ont disparu par.places.

Ainsi on serait entrainé & opposer les animaux poly-oxy-

dasiques aux animaux oligo-oxydasiques. La lempérature
¢levée des premieéres s’'oppose & la température basse des
seconds. ’
- L’embryon, dés le début de la vie embryonnalre préscnte
des lissus fortement oxydants ; il faut rapprocher de ce fait
I'opinion généralement admise que la température du faetus
est plus élevée que celle de la mére.

Les ferments oxydants semblent donc jouer un role dans
'¢laboration thermique. -

Apres ces conslatations de biologic générale, 1’auteur rou-
main aborde le sujet si longtemps dxscute de la fievre. Celle-
ci s'accompagne toujours d'une leucocytose polynuclealre.
Onrencontre cette leucocylose : 1° dans la plupart desmaladies
 infecticuses, en particulier dans les suppurations aigués, les
septicémies et la pneumonie, etc.; 2° dans certaines intoxica-
tions aigués; 3° dans certaines maladies chroniques. La fievre
disparait quand la leucocytose tombe. Ces leucocytes chargés
de granulations oxydasiques, sont dénommés par ] \lAnlNEsco
des oxydasophores; on les trouve en abondance dans les vais-
-seaux du systéme nerveux. L’a u"mentauon de la chaleur cen-
trale parait en fonction de cette. leucocytose profonde. Bien
plus, pour e\phquer L hypex thermie de I’ hémorragie cérébrale,
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MariNgsco incrimine la leucocytose polynucléaire. Le sys-
téme nerveux ne déterminerait pas lui-méme' la température,
mais son altération retentirait sur les organes hématopoié-
tiques pour former les oxydasophores.

Celte conception est des plus intéressantes; bien des faits
viennent confirmer cette maniére de voir. Nous en avons vus
4 l'occasion des chocs; nous en verrons plus loin & 'occasion
de la fievre aseptique qui est incontestablement d’origine leu-
cocylaire ; dans leur délerminisme, tous les ferments leucocy-
laires ont leur part, en particulier les oxydases et les protéases.
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CHAPITRE I1I

LES CATALASES ET LES REDUCTASES

LES CATALASES

Les catalases ne sont pas des oxydases. Elles ont la pro-
priété simplement de décomposer I'eau oxygénée, en eau et
en oxygéne. Cet oxygéne se dégage sans propriétés spéciales.
Ce ferment est donc distinct des peroxydases qui dissocient
un peroxyde pour fixer I'oxygéne. La peroxydase fait la
double ceuvre de dissociation ou de synthése; la catalase ne
fait que la dissociation. L'oxygéne de la premitre est actif,
I'oxygéne de la seconde est inactif. Le Pr H. Roger (1) pro-
pose de les opposer par cette formule :

2H*0 4 catalase ' =220 + 0% oxyg. moléculaire
H=0%4-peroxydase ='H*0+4 0 oxyg. atomique.

« 3i les oxydations produites par I'oxygéne que dégage la
peroxydase sont trop énergiques, la catalase intervient qui les
modére. Ainsi se trouve constitué un systéme régulateur,
d’une précision remarquable ». ‘

Les globules blancs contiennent une catalase. L’expérience
 est facile & faire in vitro et le dégagement gazeux qui accom-
pagne le lavage des plaies en voie de suppuration avec de
Veau oxygénée en est la preuve la plus connue dans Ia pra- -
tique chirurgicale. ,

Mais cette catalase est trés répandue dans l'organisme; elle
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se retrouve dans tous les tissus plus ou moins abondante, et
il est classique d’opposer avec BATELLI et StERN le foie et les
muscles; & poids égal, le foie contient 60 fois plus de cata-
‘lase que les muscles.

On a beaucoup publié dans ces temps derniers sur les cata-
lases dans l'organisme. Tueo. G. BURNETT (?) résume a ce
sujet quelques recherches américaines. Nous ne conserverons
de celles-ci que celles quiintéressent le sang, et en particulier
les leucocytes. Le traitement thyroidien augmente les cata-
Jascs sanguines, mais elles disparaissent de méme que celles
du foic et du cceur pendant l'intoxication phosphorée (BURGE).

L’influcnce activante du traitement thyroidien sur les cata-
lases sanguines est de méme constatée par Becur, et dans une
certaine mesure, peut expliquer 'augmentation du métabo-
lisme basal.

L’attention a éL¢ altirée aussi sur l'influence des anesthé-
siques. REIMANN et BECKER observent deux cenls anesthésies
ot constalent I'augmentation des calalases dans 35 p. 100 des
cas seulement, ce qui prouve que les catalases sanguines ne
jouent aucun role dans I'anesthésie. Tuko. C. BURNETT cons-
tate de méme que I'éther ne modifie pas le pouvoir cataly-
tique du sang.

Mais, dans toutes ces recherches, il n’est pas parlé de cata-
lase leucocytaire, mais de catalase sanguine. Or, dans
T'influence catalytique du sang, les globules rouges jouent un
role important, et les leucocytes un role trés secondaire.

Nous avons fait avec le Pr ALserT Ropix (3) toute une série
d’expériences sur ce sujet des catalases sanguines. CGomme
technique, nous avons. étudié le volume du dégagement
gazeux obtenu & V'aide de quantités définies de sang dans un
appareil a . température constante. Les volumes étaient
mesurés, sous une pression égale & la pression atmosphérique
el ramendés & une pression toujours la méme. Le dégagement
gazeux peut facilement &tre suivi durant sa production, et
¢'est 12 un avantage, car il permet dés les premiéres minutes
de prévoir lintensité de la réaction. i

11 est nécessaire d’opérer dans des conditions toujours sem-
blables. Nous préparions avee du sang veincux une dilution
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au centiéme dans une solution chloruro-sodique & 9 p. 1.000.
Deux centimétres cubes de cette solution étaient mis en pré-
sence de 20 centimétres cubes d’eau oxygénée 4 5 volumes et
dosée 4 unc acidité de 1 p. 10.000 en SO* H2. Le¢ dégagement
gazeux cst mesuré aprés une heure de séjour dans une cuve
4 eau. L'ulilisation d'une méme concentration de ’cau oxy-
génée n’est pas nécessaire. On peut observer a peu prés les
mémes dégagements avec des eaux oxygénées 4 5 ou
12 volumes. Mais, par contre, I'acidité de la solution est
importante a préciser. L’eau oxygénée, chimiquement neutre,
donne des dégagements gazeux considérables; plus I'acidité
augmente, plus les dégagements diminuent, pour étre presque
minimes si l'acidité atteint un titre de 1 p. 100 évalué en
SO'H:.

Certaines influences diminuent considérablement le pouvoir
catalytique du sang : telles, par exemple, le chauffage & 56°
pendant une heure, I'adjonction de quelques gouttes de
sublimé, de formol, de chloroforme et de quelques centi-
métres cubes d’une solution faible de fluorure d’ammonium.
Néanmoins, malgré la présence de ces substances inhibitrices,

il se fait un faible dégagement d’oxygéne.

Nous nous sommes demandés si le pouvoir catalytique du
sang €taitda & une catalase? Clest, qu’en effet, de nombreuses
substances chimiques, sels de fer, sels de manganése, ont la
propriété de dédoubler I'eau oxygénée sans dtre des ferments.
Il 'y a catalases et substance catalysante. Le gros caraclére

~ qui semble permettre la discrimination entre ces deux ordres
de phénoménes réside dans la résistance ou la disparition par
le chauffage. Une substance catalysante, conservant son équi-
libre chimique, conserve sa propriété catalysanle malgré le
chauffage; une catalase est détruite comme tout ferment par
le chauffage. Or, le chauffage 4 56° pendant une heure diminuc
considérablement le pouvoir catalytique du sang. Mais cet
argument n'a malheureusement pas la valeur qu'on scrait
tenté de lui attribuer au premier abord. Certains complexes
protéiques et ferrugineux comme ceux des globules rouges
sont sensibles & la chaleur. Celle-ci en altérant I’hémo-
globine peut modifier son action catalysante et de la méme

Fiessixozn, 5
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facon agiraient le sublimé ou le formol. Si bien qu'il est dif-
ficile dans la catalyse sanguine de fixer exactement la part
qui reviendraita I'influence d’un ferment ou & l'influence d'un
complexe protéino-ferrique calalysant.

Cest qu'en effet le pouvoir calalytique du sang n’appar-

tient quen de trés faibles proportions au sérum, a la fibrine
ou aux globules blancs; c’est surtout le résultat de 'action des
globules rouges. Ge sont des notions classiques. Nous cons-
tations en 1910 que 'liémolyse, dans une solution alcoolique
au 1/3, réduit de plus des 4/5 le dégagement d’oxygéne. Ce
qui démontre que les hémalies agissaient par leur surface
de contact avec I'eau oxygénée plutdt que par leur substance
chimique. . ’ v | : :

En tout cas, il est impossible dans le sang normal de
Gixer exactement la part qui reviendrait aux leucocytes dans
J'action catalysante. G'est beaucoup plus facile si on prend
les leucocytes en solution pure comme les leucocytes du pus.
Ceusx-ci dédoublent avec une extréme facilité I'eau oxygénée.
C'est la raison pour laquelle nous avons échoué au début de
nos recherches sur les peroxydases ; lorsque la concentration
de ’cau oxygénée cst trop élevée, on voit se produire au voi-
sinage des leucocytes un dégagement gazeux qui altére leur
structure d’abord ct les fait &clater cnsuite. Si bien que la
réaction des peroxydases ne se produit pas sur les lames.
Lrétude de ces réactions sur Jame nous a donc fail constater
que le leucocyte dans les solutions faiblement peroxydées
cherche avant tout 3 utiliser l'oxygéne qu'il dédouble; la
peroxydation est le phénoméne primordial. Le processus
catalytique de libération de Voxygene des solutions forte-
ment peroxydées est un acte passif, conséquence de la rup-
ture d’équilibre provoquée par le complexe protéique de la
cellule. Clest la raison pour laquelle tous les tissus, toutes
les cellules de l'organisme en général sont capables de
dédoubler I'eau oxygénée. : ‘

Cependant, les leucocyles occupent. une place de premier
rang parmi ces subslances catalysantes. Récemment, celte
notion a été utilisée par A. Noreaarp (4) pour la recherche
des leucocytes dans les matitres fécales. On ajoute quelques
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gouttes d'eau oxygénée a 3 p. 100 & une parcelle de matieres
fécales, la réaction positive est prouvée parle dégagement
gazeux. Normalement, il se produit toujours un faible déga-
gement gazeux en rapport avec une desquamation natu-
relle de I'épithélium inteslinal et avec la. présence de quel-
ques leucocyles. L’auteur danois pousse plus loin Panalyse
ct réalise un pelit appareil qui lui permet,-d’une fagon toute
imparfaite d’ailleurs, de fixer lintensité des dégagements
gazeux obtenus. Dans deux tableaux, il résume I'ensemble de
ses constalations i ce sujet :

MATIERES CONTENANT, MACROSCOPIQUEMENT ET CHIMIQUEMENT, DU SANG.

Réaction des catalases, positive. Réaction des calalases, négative.
Hémorragies des ulctres juxtapyloriques  Sang alimentaire,
et duodénaux . 1 Hémorragies de la bouche, du nez, de
Hémorragies des hémorroides. Pesophage.
“Cancer de lintestin, Ulcére simple de l'estomac.
Fiévre typhoide. ‘ i
Dysenterie.
Entérile.
Entérocolite.
Colite.

Perforation intestinale d'un abeds.

MATIERES NE CONTENANT PAS DE SANG.

Réaction des oxydases, positive. Réaction des oxydases, négative. .

Enlérite. Matitres normales.
Entérocolite. Diarrhée nerveuse.

Colite suppuralive. Diarrhée basedowienne.
Diarrhée intestinale. Colite muqueuse.

Diarrhée d’origine gastrique. Dyspepsie.
s " Constipation.

Ces recherches peuvent faire saisir 'étendue qu'on serait
porlé & accorder aux épreuves de catalyses. I1 ¥y a malheureu-
sement 13 une tendance regrettable. Les agents catalysants
sont si nombreux dans l'organisme qu'il est difficile de baser
sur lc dédoublement de J’eau oxygénée une méthode d’explo-.

-ralion. Les causes d’erreurs trop fréquentes compromettent
Pexaclitude des résultals. Les catalases leucocylaires n’ont
_ qu'un intérét purement spéculatif.
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Un ferment réducteur agit non pas en oxydant, mais en
hydrogénant. Comme I'hydrogéne est emprunté & H*0, il sc
trouve en méme temps une libération d'oxygeéne. Le phéno-
méne réducteur est suivi ou accompagné d'une oxydation;
lesréductases organiquessont de la sortedesoxydo-réductases.

La réaction de Cannizaro objective particulicrement cetle
action complexe. En portant unc molécule H*O sur deux
molécules d’acide benzoique R.CHO, cettc molécule H=0
se scinde en H2 et O, H® réduit une molécule R.CHO en
alcool R.CH:0OH, O oxyde lauhe molécule en acide ben-
zoique R. COOH.

Ce fait explique facilement qu’a coté de leurs oxydases,
les leucocytes conticnnent des réductases. Prenons un tube
de pus et ajoutons un peu de bleu de méthyléne. Au début,
la coloration est uniforme; aprés quelques minutes ou quel-
ques heures suivant les cas, les zones inféricures du tube se
décolorent. Le bleu de méthyléne se décolore (réaction de

® . . .
ScHARDINGER), par suite d'une réduction qui le transforme en sa

base incolore correspondante. Les courbes supéricures res-
tent colorées & cause de I'oxydation plus forte par I'oxygéne
de V'air. D’ailleurs, il suffit d’agiter le tube en voie de décolo-
ration, pour lui rendre par le brassa"e de l'air sa coloration
bleue primitive. Cest la réaction typique des réductases.

Le chauffage ne fait pas entiérement disparaitre la pro-
priété réductrice. Le Pr G. H. Roger (1)le montre & 'occasion
du parenchyme hépatique : « Un chauffage 4 50° affaiblit le
pouvoir réducteur; une température plus élevée ou plus pro-
longée exerce une action plus marquée; mais quand le tissu
a été chauffé & 70° pendant deux heures, le pouvoir réducteur
tombe & un minimum invariable; on pourra chauffer & 100°
pendant quatre heures, il n'y aura plus de changement.

« Ce premier résultat tend a faire supposer que deux fac-
teurs interviennent : 'un, chimique, thermostabile; I'autre
biologique, thermolabile ».
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Les expériences que nous avons faites avec les leucocytes
du pus nous prouvent que les réactions s’y produisent avec
les mémes caractéres.

Les influences ¢himiques peuvent altérer ces réductions.
L’arsenite de soude entraverait la réduction, contrairement 2
Parseniate de soude qui reste sans influence. L’alcool et
l’acétone en fortes proportions, 20 p. 100 environ, retardent
la réaction; de méme, I’éther et le chloroforme. Mais le
Pr G. H. Roger insiste sur la puissance empéchante de 'acide
cyanhydrique. _

En fait de leucocytes, il n'cst pas douteux que réduction
et oxydation, sont les deux temps d’'un méme phénoméne.
Nous avons admis que, pour la réaction des oxydases, le
leucocyte devait détacher cet oxygéne des peroxydes. Dans
la réaction du bleu de méthyléne, le leucocyte commence par
réduire en enlevant I'oxygene du bleu. Que fait-il de cet
oxygéne, sinon le fixer sur ses propres granulations? Cest la
réduction qui domine irn ¢itro. Les recherches d’ApeLous
et ALoy que nous avons déja citées avaient ainsi conclu &
I'analogic des oxydases et des réductases. « Les ferments
d’oxydation qui agissent en I'absence d’oxygéne libre dans
Uintimité des tissus sont bien, au fond des diastases hydro-
lysantes, mais dont l'action hydrogénante est supprimée
vis--vis des substances oxydantes par la présence d’accep-
teurs d’hydrogéne ».
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LES PROTEASES

Pour concevoir la sxtuatlon des proteases leucocytaires
dans la physiologie, il est nécessaire de revoir la classifica-
tion des diastases protéolytiques de la digestion. Lorsque la

‘grosse molécule des protéines subxtl’mﬂuence digestive, elle
subit une dissociation progressive en des molécules plus
pelites. La pepsine casse cette molécule protéique en des
molécules encore volumineuses, celle des albumoses, des
peptones et des polypeptides. La trypsme pancréatique
reprend les protéines non dégradées, mais pousse plus loin
la désintégration et ajoute aux albumoses et aux peptones,
des polypeptides et de nombreux acides aminés. L'érepsine
de lintestin compléte la -digestion des peptones qu'elle
dédouble en acides aminés. Les nucléo-protéines sont pour
leur compte dédoublés par la trypsine et l'acide nucléique
ainsi libéré est dissocié en étapes successives par une
nucléase. L'intestin peut aller encore plus loin que la libé-
ration des amino-acides, 4 l'aide d’un ferment découvert par
KosseL et Dakin : I'arginase; il dédouble un acide diaminé
monobasique, I'arginine en ornithine et en urée.

L’ccuvre diastasique du tube digestif s’arréte 1; elle a cassé
la molécule albuminoide en ses parties infimes; les molécules
beaucoup plus petites ont perdu ce que I'on peut appeler la
personnalité de synthése, et cest avee ces molécules que
l’orgamsme reconstruit 1'édifice de sa molécule protéique.



ExpricaTION DE LA Praxchue IV

Les étapes de la scission de la molécule protéine, d’aprés un schéma
de LoepenicH. (Tiré des éléments d’anatomie et de physiologie médicales,
LAnpouzy et Léon Berxanp, 28 édition, 41921).
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Les leucocytes ont aussi la propriété d’opérer la désinté-
gration de la molécule protéique; leur influence ne peut étre
mieux comparée qu’a celle de la trypsine pancréatique.

C'est & LeBer que l'on doit les premiéres notions précises
sur le ferment protéolytique des globules blancs. Il remarqua
la digestion de la fibrine et la liquéfaction de la gelatme par
-le pus aseptique d’un hypopyon..

AcnaLME(]), en 1899, découvre dans les Ieucocytes des
épanchements suppurés des séreuses et dans les collections
purulentes sous-cutanées, ganglionnaires ou autres, trois
.types de ferments : un ferment protéolytique qui dissout la
fibrine et le blanc d’ccuf coagulé, comparé par AcnaLMe 4 la
trypsine, une caséase qu’il tend & confondre avec le ferment
précédent; enfin une diastase spéciale qui liquéfie la gélatine;
celte diastase qui solubilise la gélatine, est rare dans le pus
des séreuses et au contraire trés abondante dans les abeés
sous-cutanés. Ces ferments, ajoute AcHALME, ne proviennent
.pas d'une action microbienne, car on les retrouve aussi
abondants dans le pus des abcés provoqués par l'injection
d’essence de térébenthine.

Le sérum de ces pus est de quatre & vingt fois moins actif
que le magma leucocytaire.

Apres la communication d’AcuaLmg, le silence se fait sur
ces ferments albuminolytiques des leucocytes et DELEZENNE et
Pozerskr (2) en 1903 s’occupent des ferments protéolytiques
du séruia & I'exclusion de ceux des globules blancs. Ils mon-
trent que le sérum sanguin, aprés autolyse de 24 heures dans
le chloroforme, posstde le pouvoir de digérer les albumines
et en particulier la gélatine.

Aprés ces travaux, 'Ecole Allemande reprend l'étude des
ferments des leucocytes, mais clle ignore ou semble ignorer

“les premiéres et remarquables recherches d’Acuarye. Comme

Paclivité protéolytique des leucocytes du pus leur était
inconnue, ils découvrent 4 nouveau le ferment leucocytaire,
non pas dans les exsudats, mais & I'occasion d’éludes sur le
sang des leucémies myélogénes.

Cest dans le sang de leucémie myélogéne qu'en 1903
Erpen (3) trouve, comme plus tard Scuumy (4), aprés
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soixante-dix heures de séjour 4 I'étuve, de notables quantités
de peptones et d’albumoses; par contre, dans le sang de leu-
cémie lymphogéne ou dans le sang normal, ces auteurs ne
déctlent que des traces négligeables d’albumoses ou de
peptone. De tels résultats obtenus avec les polynucléaires de
leucémie myélogéne firent admettre I'existence d’un ferment
_tryptique mis en liberté par la mort de ces éléments. Au pre-
mier abord, cette réaction fut considérée comme caractéris-
tique des leucocytes de la leucémie myélogéne. :

C’est de méme & P'occasion de la leucémie myélogéne, que
MurLER et Jocumany (9) en 1906 font leurs premiéres consta-
tations surle ferment des leucocytes. :

. En Amérique, d’autre part, Oprie (6) insiste sur le pouvoir
protéolytique des leucocytes des exsudats; il le relrouve dans
la moelle osseuse du chien, dans les leucocytes des abces; il
entrevoit I'action favorable de la légére alcalinité du milieu
et 'action empéchante du sérum sanguin.

Les auteurs allemands adoptent comme technique la diges-
tion des plaques de sérum de beeuf coagulé. Ils signalent la
- présence de la protéase non seulement dans les leucocytes
granuleux des leucémies myélogénes, mais de méme
qu'AcHALME, ils la retrouvent dans les leucocytes des suppu-
rations’ aigués. Stern et EppensTEN (7) confirment ces
recherches sur tous les points. Puis viennent de nombreuses
recherches qui, toutes, éclairent un pelit coté du probléeme:
Celles de Murrer et Koraczex (8) sur I'antiferment, de
JocuManN et MuLLer (9) qui étudient le ferment protéolytique
‘des espices animales, de MuLLER (10), puis de JocHaany et
KanTorowicz (11) qui étudient I'action du ferment et de I'anti--
ferment, de Scuurtz et CuiaroLanza (12) qui spécifient le
sitge de I'antiferment, de WieNs et MuLLEr (13) qui compa-
rent I'action sur le ferment leucocytaire des sérums des ver-
tébrés de classes différentes, de KriexepercER et ScioLtz (14)
sur ¥es renseignements diagnostiques qui découlent de I'éva-
luation des antiferments sanguins, tandis que Jocumanx et
Lockemann (15) définissent les propriétés de la protéase leu-
cocytaire. . LY : ;

Notre premier travail, entrepris avec la collaboration pré-
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cieuse de Pierre-Louis Manig, sur la protéase des leucocytes
remonte a 1909 (16). Nous avons poussé I'analyse de I'action
fermentative de la protéase leucocytaire et fixé les applica-
tions & la clinique dans deux grands travaux d’ensemble qui
contiennent les résultats de nos premiéres recherches (17) avec
Pierre-Louis Marik. ‘ ]

En Amérique, James W. JosLinG et Solomon STRoUSE (18),
distinguent deux protéases leucocytaires : I'une agit en milieu
alcalin, I'autre en milieu acide et un ferment éreptique qui
peut agir cn milieu acide ou basique.

“Puis, nous reprenons I'étude de ces ferments, tout d’abord
avec L. Roubowska (19) en nous aidant de la dialyse, puis
avec CroGNE (20) en utilisant la méthode de dosage des

amino-acides par le formol.

- Actuellement, ce chapitre de 'action protéolytique des
leucocytes est entouré encore de quelques’ inconnues, mais
I'analyse a 6té poussée tres loin et projette un jour nouveau
sur certains problémes obscurs de la pathologie générale.

TECHNIQUES

1o Isolement des lencocytes. — 1l faut pour entreprendre des diges-
tions proléiniques posséder une émulsion concentrée de leucocytes.

@) DANS LE $ANG. -— Si on opére sur du sang, on peut tenter de prélever la
couche supérieure blanchatre du culot de centrifugation en milieu citraté.
C'est a notre avis une mauvaise technique, car on obtient des leucocytes
constamment mélangés & des globules rouges. Aprés comparaison, voici la
technique a laquelle nous nous sommes arrétés avee RENE CLOGNE ¢

Nous recucillons 10 centimétres cubes de sang veineux a I'aide d'une
ponction aseptique. Une goutle de ce sang est employée i 'examen héma-
tologique, numération et pourcentage leucocytaire. Le reste est mélé A
50 centiméires cubes d'cau alcoolisée (1/3 alcool a 90, 2/3 eau). On centri-
fuge rapidement cette solution, on décante ensuite. Le culot obtenu est
une émulsion leucoeytaire presque pure. Nous avons renoncé au lavage de
ce culot par du sérum citralé et la centrifugation, en effet, I'aclion coagu-
lante du culot est telle que, malgré le citrate, il est fréquent d’observer la
production de caillots. Don, le culot de premidre centrifugation est utilise
sans lavage, dilué de suite dans du sérum citraté et immédiatement réparti
dans ou sur les milicux.

) Dans LEs ExsupaTs. — C'est sur ce point particulier qu'ont porté nos
recherches; toujours la technique suivante nous a paru 2 la fois suffisante _
et & I'abri des causes d'erreur : centrifuger rapidement Iexsudat avant
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toute coagulation fibrineuse. Cetle coagulation, si clle se produit durant
Ia centrifugation, n'empéche pas. cependant le dépot des éléments figurés;
aussi avons-nous abandonné, comme une précaution inutile, la défibrination
a l'aide de perles de verre. Aprés cinq & dix minutes de centrifugation, le
culot est recueilli A I'aide d’'une pipette fine; il peut étre employé tel quel ou
dilué dans I'eau chlorurée sodique a 8 p. 1000.

¢) Daxs LE pus. — On utilise le pus soit pur, soit dilué dans l’eau chlo-
rurée sodique & 8 p. 1000.

On peut aussi laver les éléments figurés du pus dans Peau salée isoto-
nique ct recueillir le culot de centrifugation aprés le deuxiéme lavage.
Les résultats sont d’ailleursles mémes, quelle que soit la technique employce,
car le plasma du pus ne posstde pas de pouvoir antifermentatif appréciable.

20 Epreuves digestives. — a) EPREUVES SUR MILIEDX SOLIDES. — NOUS
avons conseillé dans nos travaux antéricurs de ne pas conserver pour
cetle étude les plaques de gélatine. Malgré les résultats positifs obtenus par
Stenxy et ErpENSTEIN avec le pus, elles nous paraissent trop facilement expo-
sées A la liquéfaction microbienne.

Le sérum de beeuf coagulé, préconisé par MuLLER ct Jocmuany, constitue
par contre un bon milieu. On peut I'utiliser en plaques coulées dans des
poxles de Petri: le sérum stérile est porté pendant deux heures dansl'étuve
4 coagulation & 80 degrés ou placé plus simplement au bain-marie. L’emploi
de tubes inclinés, en tout semblables & ceux qui servent pour I'ensemence-
ment dg bacille diphtérique, nous a paru encore plus pratique. Sur ce
milien, I'action du ferment protéolytique entraine une liquéfaction localisée,
le sérum se creuse en cupules ou en rigoles, suivant le mode des ensemence-
ments, goutte ou stric. Ce milieu de sérum présente néanmoins un incon-
vénient : sa surface conserve généralement une certaine humidité, d'ou, au
moment du dépét des gouttelettes d'émulsion leucocytaire, production de
diffusions et d’étalement nuisibles & la manifestation nette des réactions fer-
mentatives. En outre, Erpex (21) a montré que le sérum coagulé peut encore
contenir des traces d'antiferment sanguin, dont la présence entrave quelque
peu la digestion du milieu par les globules blancs.

Pour ces raisons, nous avons préféré les tubes et plaques d'ovalbumine
coagulée. Les tubes inclinés ou les boites sont préparés suivant la méme
technique que le sérum, avee du blane d’euf aseptique. La coagulation doit
égr"e compléte. On peut déposer sur la surface de ce milieu les gouttelettes
(%cn}ulsmn leucocytaire. Aprés 24 ou 48 heures d’étuve 3 48-52 degrés,
l_acllon Qu ferment, de méme que pour le sérum, sc¢ manifeste par une
hquél‘ach9n c}u milieu due 3 la peptonisation et celte digestion dessine des
cupules si évidentes et si schématiques qu'aucun doute n’est possible sur la
cause qui préside a leur formation. :

b) SPREUVES DE DIALYSE (Noél TiessiNGER et L. Roupowska).

Lf: matériel dont nous nous sommes servis est celui qu'on employait
habituellement dans la technique d’Abderhalden :

A 1° Les t_upes de dialyse, perméables aux peptones et aux produils de la
éggmposmon de Talbumine, mais imperméables 4 'albumine méme;

2° La verrerie stérilisée soigneusement;

3° Les antigénes, préparés avec les ti i J
ssus humains, débarrassés de toute
trace de sang ct d'acides aminés; : ’
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4° Une solution d’albumine d’ceuf, fraichement préparée;

5° La soluliona 1 p. 100 dc ninhydrine;

6° Le complément sérum de cobaye ou sérum de malade recueilli asep-
tiquement.

Le pus a ¢té recueilli au moment de Vincision, autant que possible sans
la présence de sang. Pour obtenir des ¢mulsions leucocytaires trés pures,
nous procédions a des lavages au sérum chloruré sodique i 8 p. 1000. Le
sérum qui a servi au lavage cst séparé des leucocytes par centrifugations et
décantations successives. Aprés une dizaine de lavages, le pus est presquc
exempt d’acides aminés. La présence de ces produits de décomposition pro-
téique peut éire révélée par la ninhydrine. Si le liquide de lavage donne
par chauffage & ébullition avec le réactif une coloration violetie, on recom-
mence encore les mémes manipulations. I est impossible quelquefois de se
débarrasser completement des acides aminés et I'on est forcé d’employer le
pus avec des traces de ces produits de déchets.

Comme anligénes, nous avons utilisé le placenta, le rein, I foie ct les
globules rouges, trés minuticusement préparés par ébullition ct lavage, ct
conservés au froid dans des pelits récipients entre chloroforme et toluol.
Avant chaque expérience, les antigénes ont été éprouvés  la ninhydrine.

Celte technique était basée sur la dialyse des amino-acides i travers la
membrane du tube d’Abderhalden. Ceite dialyse se produisait dans I'eau
distillée environnante au fur et & mesure de la formation des peplones, on
les dépistail dans cetle cau par l'action de la ninhydrine.

A priori, celte méthode permettait de juger de I'existence de la protéolyse,
mais la perméabilité des membranes élait sujette a variations et les résul-
tats pouvaient étre entachés d’erreur. Nous verrons cependant qu'en prenant
certaines précautions et avec une technique minutieuse nous avons pu tirer
de nos expériences des déductions intéressantes.

3° Epreuves de dosage de Pazote formol (Jawmes W. JooLixg et
S. Strousk, NoEL FIESSINGER et RENE CLOGNE).

L'action proléolytique des leucocytes peut étre appréciée i I'aide de la
technique au formol de Sorexsex-Roxcutse. Dans le {ravail que nous
avons fait avec Rext CLoGaE sur le pouvoir protéolytique des leucocytes
polynucléaires du sang, nous avons employé trois sortes de milieux :

L’albumine d’ceuf frais a 2 et 10 pour 100. y

L’ovalbumine pur 4 3 pour 400.

La caséine 22 pour §00.

Dans tous ces cas, les milieux étaient décantés et alcalinisés 4 la soude.
L’émulsion leucocytaire était ajoutée en quantité variable A une quantité
fixe de milieux albuminoides. Pour empécher tout développement microbien
nous avons déposé au fond des ballons en expérience 10 pour 100 environ
de chloroforme. Le. tout en tube ou flacon fermés était porté a Pétuve i
37° pendant un temps variable de 2% & 48 heures..

Nous n’avons pas poussé l'analyse chimique dans la recherche des albu-
moses et des peplones formés. Pour simplificr les opérations, nous nous
sommes bornés & rechercher dans les milieux la quantité d’amino-acides
formés.

On sait, en effet que la protéase leucocylaire se rapproche de la trypsine
par le fait de pousser la segmentation de la molécule albuminoide jusqu’aux
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molécules les plus petites des acides aminés. En dosantla quantité d’acides
aminés formés par la différence entre un dosage de départ et un dosage
d’arrivée, on oblient ainsi une traduction de la digeslion leucocytaire qui
west qu'un pelit témoin des désintégrations albuminoides produiles.

Dans tous les cas nous avons d'ailleurs accompagné ces expériences de
témoins ou I'émulsion leucocytaire avait perdu sa protéase a la suile d’unc
¢bullition & 100 degrés. ,

La technique chimique au formol de SorexsEx-Roxcnisk repose sur le
fait suivant.

Les acides aminés possédent tous le groupement caractéristique

CIINII* — CO Ol

en contact avee la formaldéhyde, le groupement aminé se trouve bloqué

. S GO0 T M B /LOFOIE
R —ciI "\ +CHO=R cu:\N=C“z.+u 0.

Le dérivé méthylinique ainsi obtenu se comporte comme un acide éner-
gique et peut étre titré par un dosage acidimélrique en présence de phta-
Iéine. : - g .

Nos dosages ont été opérés sur 5 -cenlimétres cubes ou 40 cenlimétres
cubes de solution albumineuse avant ou apres digestion leucocytaire de 24
ou 48 heures & 37 degrés. ; |

Dans celle solution neutre on ajoute 2 centimétres cubes ou 8 cenlimdtres
cubes de formol neutralisé. On dose ensuite la nouvelle acidité formée par
une solution de soude centinormale. Le chiffre 2 oblenu permet de cal-
culer la quantilé des acides aminés contenus dans 100 centimdlres cubes de
produit . |

Pour caleuler I'azote aminé correspondant, on applique la formule sui-
vante : : ;

: nHK2X 044
A=——c_" .
10y

Dans ces dosages, nous n'avons vu qu'une petite parlie de 'action protéo-
Iytique leucocytaire. C'est qu'en effet la formation des albumoses et peptones
nous a complétement échappé. Dans la séric des nombreux produils
formés par la digestion nous n'avons tenu co mpte que du dernier ct
du plus petit chainon. Les remarquables ‘ravaux de JoBLixg ¢t Strousk ont
montré en s’aidant des lencocytes du pus que la leucoprotéase forme i peu .
prés autant d’azote non coagulable que la trypsine mais notablement moins
de peptones el moins d'amino-acide. :

Nous avons avec ReNg CLOGNE repris la technique des auteurs américains

pour le dosage de la fraclion peptone et de la fraction de protéose suivant
leur classification.

Voici comment nous avons opéré. .
Nous avons pris trois flacons de 100 centimétres cubes d'une solution a
10 pour 100 d'ovalbumine fraiche en (poids); dans le 1¢r flacon, la concentra-

tion totale en polynucléaires était de 31.050.000. Dans le 2¢, 43.000.000. Dans
le 3¢, les leucocytes avaient été bouillis, -
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1° Nous avons fait dans chacun des flacons, aprés 2% heures d'étuve
deux Kjeldahl avec 40 centimdtres cubes chacun, le dernier flacon nous
tenant lieu de témoin. : :

Le premier dosage porlant sur les non-coagulables aprés ébullition en
présence d'acide acétique et de chlorure de sodium etle deuxitme dosage
aprés élimination de la fraction protéosc(JonLing) par ébullition et filtration
chaude aprés saturation par le sulfate de soude. |

Les résultats ont été exprimés en poids d’azote total pour 100 centimdtres
cubes. Si nous ajoutons i ces résultats ceux formés par le dosage de l'azote

formol et si nous conservons la classification de JoBLING, nous aurons les
résullats snivants : ' : ‘

1o Azole total des non-coagulables . . . ... ... 't kg 0,01075
— — [ractionsiproléoses e R 0,0010%
— s fractionstpeplones SNl S IR 0,00971
— [formol des fractions amino-acides. . , . . . .. . . . . ... 000140
Pour une concentration en polynucléaires = 31.054.000
2 Azole lolal des non-coagulables. . . . .. ... ... ....... 0,00896
—_ —  fractionsprotéoses. . . . .. .. .. ... ..... 0,00150
— s, PlLractionsipeplones NS i S e 0,00746
— formol des fractions amino-acides, . . . . ., .. . .. ... 0,0008%
Cp = 13.000.000
3° Témoin. Azote total des non-coagulables . . . . ., . ... . ... 0,00746
—_ — — fraclions protéoses. . . . . . B o b a A 0,00209
= — — fractions peptones. . . ., ... ... .« 0,00537

- — formol des fractions amino-acides

En somme, le chilfre de I'azole des non-coagulables s'éléve avee lenombre
des leucocyles sans que 'on puisse dire quil existe un rapport dicect;
P'élévation sc manifeste aussi pour la fraction peplone et la fraction amino-
acide, tandis qu’au contraire dans le témoin, la fraction protéose est plus
élevée. Cetle expérience démontre que I'action digestive des leucocytes du
sang pousse la désintégration de la molécule albuminoide jusqu'aux chai-
nons ferminaux de la protéolyse (peptones et amino-acides).
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La protéase leucocytaire pousse donc la désintégration de
la molécule protéique jusqu’aux acides aminés. Voici, d’aprés
LampLiNG (22), comment se produit cette désintégration avec
la trypsine pancréatique :

Proléiﬁue.
[

Albumose.  Albumose. Albumose.

Acides aminés.
(Tyrosine, tryptophane,

cystine).
Polypeptides. ) Peptories.
Acides aminés. .
(Ac. glutamique, lencine,
alanine, etc).
Polypeptides.
Acides aminés. Polypeptides résistants

(contenant sartout de la pro.
line, de la phénylalanine et
du glycocolle),

Le protéique se scinde en albumoses, puls en polypeplides;
on constate le détachement successif de certains acides
aminés : tyrosine, tryptophanc, cystine, au début, acide
glutamique, leucine, alanine plus tard, et il ne reste plus
finalement que des polypeplides résistants, renfermant la pro-
line, la phénylalanine ¢t le glycocolle.

\*ous avons dépisté dans celte digestion :

Les albumoses, par I'¢bullition du milieu traité par l'acide
acélique, par la filtration et la précipitation aprés saturation
par des cristaux de sulfate d'ammoniaque.

Les peptones, par la réaclion du biuret, la présence des
aminoacides, par le dosage au formol, la précipitation de
cristaux de leucine et tyrosmc, ou la réaction brune &
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P'aide de 'extrait glycériné de Russule aglssanl; sur la tyro-
sine).

Il est important de fixer la réaction du milieu ou optre ce
ferment. ‘

Le maximum d'action est oblenu dans un milicu légérement
alcalin. La présence d’acide acélique entrave nettement I'ac-
tion digeslive; cependant, il faut des doses élevées d’acide
pour cmpécher toute protéolyse.

Le chauffage & 75 degrés pendant un quart d'heure détruit
Pactivité du ferment par conlre, les sels du calcium l'aug-
mentent.

G. Jocumany et G. Lockemany (23) ont montré que ce fer-
ment liquéfic la gélatine, la fibrine crue, le sérum coagulé, les
hématies, digére la caséine du lalt cuit (ancienne caséase
d’AcnaLME). -

Faut-il distinguer avec AcuaLme dans le ‘pus un ferment
protéolytique qui digére la fibrine, une casdase qui fait
rétracler le caillot du lait, et enfin une diastase quiliquéfic la
gélatine? Les deux premiers ferments peuvent étre confondus
cn un scul, qui est analogue au ferment tryptique, mais le
troisiéme s'en dxstmgue ACI{AL\IE I'a refrouvé rarement dans
le pus venant des séreuses, et par contre, fréquemment dans
les pus sous-cutanés. Unec telle distinction nous parait trés
criliquable, les deux réactions évoluent de pair quand on a
soin de se mettre & I'abri des liquéfactions microbiennes; ce -
sont deux modalités dlfferentes de la méme action fermen-
tative. :

Somme toute, la protéase leucocytaire posscde des pro-
priétés comparables a celles de Ia trypsine pancréatique.

Mais elle n’exerce pas seulement son action sur-les pro-
téines. Elle dédouble les peplones en acides aminés. Les
expériences de G. Jocimyany et G. LockeMany, de nous-méme
avec Picrre-Louis Manik et René CrocyE, de James W. JosLixg
et Solomon Stroust ont ainsi démontré qu'il existe & coté
d’'une protéase une vérilable érepsine qui est capable d’agir
aussi bien dans un milicu acide que dans un milieu alcalm
qui dissocie la peptone et fait apparaitre de la leucine, de la
tyrosine, du tryptophane et de 'ammoniaque.

Figssixaen, (1]
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L'alcalinité du milieu n'est pas une condition nécessaire

pour l'action protéolytique de la protéase. Opik (24) oppose
alaleucoprotéase dérivée des polynucléaires et agissant en
milieu alealin, la lymphoprotéase qui dérive des cellules du
Lissu lymphatique et agit en milieu acide.
. Plus tard, voici comment avec B. Barker (25), il procede
pour étudier cette lymphoprotéase. Il injecte une -grande
quantité de bacilles de Kocu dans la cavité pleurale d’un
chien: Aprés deux semaines, le médiastin est rempli d'un tissu
translucide donnant un sue abondant par pression aprés le
hachage. C'est ce résidu débarrassé de ce suc qui agira sur du
sérum dénaturé par chauffage une demi-heure i 83 degrés et
dilué dans l'eau salée; la digestion est appréciée par les
dosages d’azote des non-coagulables.

Le tissu tuberculeux contient une protéase qui agit en
‘milieu faiblement acide ou neulre, mais non sur les milicux
alcalins comme la ‘leuco-protéase. Elle est abondante au
début de la caséification et se détruit au fur et 4 mesure que

celle-ci progresse. A

Janes W. JopLing ¢t SoLoyon Strousk (18) étudient Iacti-
vilé des leucocytes de chien sur le sérum de beeul en dilution
4 25 p. 100 dans des milieux alcalins & 0,2 p. 100 de carbo-
nate de soude ou acides a 0,2 p. 100 d'acide acétique. La
formation des amino-acides est plus marquée dans la solution
alcaline que dans les solutions acides, mais elle se produit

_incontestablement e¢n milieu acide. La protéase peut donc
agir en milicu faiblement acide et il n'est pas nécessaire
‘d’avoir seulement recours i des leucocytes de la série lympha-
tique. g | - i :

Nous avons d'ailleurs- fait remarquer, avec Pierre-Louis
Mirig, que dans I'extraclion de la lymphoprotéase, Opix et

Bertia Barker élaient exposés & exprimer avec des lympho-
cytes, des polynucléaires et des cellules conjonctives. Faire
d’une fagon délibérée la part de chacun de ces éléments dans
I'action fermentative, n'est-ce pas s'exposer 4 unc grave
erreur? Nous avons eu l'occasion de constater, au cours de
nos recherches, que les cellules conjonctives mobilisées sous
forme de macrophages possédent un fort pouvoir protéoly-
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tique. On ne peut donc pas parler de lymphoprotéase sur les
scules expériences d’Opie. Les expériences de JonriNg
prouvent que la protéase leucocytaire peut agir en milieu
acide et la digestion s’opére aussi bien sur les peptones que
sur les protéines, malsl’érepsme contrairement & la protéase
agit micux en milieu acide qu’en: milicu alcalin.

Les substances chimiques exercent sur 'activité de ce fer-
ment des influences variables.

MuLcer et Koraczex nous en fournissent les &léments. Tls
constatent que la protéase résiste au formol pur mélangé &
parties égales avec le ferment, a 'acide acétique & 10 p. 100,

4 l'acide phénique, & I'acétone, a Palcool a 30° et & 60°, et

' recemment encore, REGARD (26) insistail sur 'action tryptique
des leucocytes fixés par I'alcool, a I'alcool amylique dans des
dilutions fortes, enfin & la solulion aqueuse saturée d’acide
picrique.

On est étonné d’observer une telle résistance. Il résiste
trés longtemps a I'action du formol, puisque des exsudats de
méningite cérébro-spinale, fixés pendant un mois dans une
solution formolée & 10 p. 100, conservent encore leur pouvoir
digestif pour les albumines (N. Fiessivger et P.-L. Marig).

Mais, si P'action protéolytique est peu entravée par des
substances chimiques, il n’en est pas de méme si, au licu de
ces substances,  on fait agir sur le ferment des matitres
“organiques spéciales.: sérum sanguin normal, liquide d’as-
cite, d’hydroctle, de pleuxésw séro-fibrincuse, ectc. Alors
Iaction digestive est rapidement annihilée; c’est que ces
sérosités n'agissent pas par lintermédiaire d’une substance
chimique, mais par suite de la présence d’un antiferment.

La protéase leucocytaire est détruite par la chaleur, mais
il faut un chauffage au-dessus de 56°, et en particulier, on doit
monter & 80° pendant une demi-hecure, ou & 100° pendant une
minute pour obtenir une destruclion du ferment; nous aurons
I'occasion d'y revenir plus loin, en étudiant les différences qui
séparent la protéase leucocytau‘e ou lcs ferments de défense
d’Abderhalden.

" On peut extraire des leucocytes du pus d'une suppuration
aigué et obtenir & I'état pur de la protéase leucocytaire.
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On traite rapidement le pus par son volume égal d’alcool-
éther. On centrifuge et le culot est lavé a plusieurs reprises
dans l'alcool absolu, puis dissout dans la glycérine, ou une
derniére précipitation alcoolique isola le ferment.

Pour recueillir ce précipité, nous avons eu recours a la
centrifugation trés rapide : le culot d’'un méme tube était lavé
a plusieurs reprises a I'alcool & 90°, puis & I'alcool absolu,
enfin recueilli et desséché sur lame de verre. Pour utiliser le
ferment, il suffisait de dissoudre le précipité dans 1 ou 2 cen-
timétres cubes d’eau ou de sérum chloruré sodique 4 8 p. 1.000.

Nous avons, & I'aide de cetle technique, retiré des ferments
de pus non lavé et de pus lavé, de pus frais et de pus auto-
lysé vingt-quatre heures & 550, de pus aigu. L’action de ces
différents pus et émulsions de leucocytes vis-a-vis de différents
milieux peut étre comparée, ct de cette comparaison, découle
plus d'une notion importante. : '

Le pus de suppuration aigué provenait dans quelques cas
de méningite cérébro-spinale, et le plus souvent de pleurésies
aigués & pneumocoques.

LOCALISATION

Nous venons de voir que, suivant les réactions du milieu
ot I'on opére, il faut distinguer deux types de protéases leu-
cocytaires : '

La lymphoproléase d’'Opie (24) qui agit en milieu acide et
appartient aux cellules de la série lymphatique, ganglion-
naire et splénique. _ ;

La myéloprotéase qui agit en milieu neutre ou faiblement
alcalin et appartient aux cellules de la série myéloide.

L'exislence de lymphoprotéase n’est pas prouvée avec
évidence. Les travaux de James JosLinG et Salomon Strousk
en fixant la possibililé d'une action protéolytique des leuco-
cytes du chien en milieu acide, montrent que la distinction
de ces deux fonclions suivant la réaction du milieu est, en
réa!ilé, basée sur un caractére bien artificiel. Il faut, néan-
moins, admettre P'existence d’un ferment protéolytique dans
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la rate. Max Morse (27) isole, comme Hepin (28), dans
la rate un enzyme capable d’hydrolyser les peptones et la
fibrine. Ce ferment splénique intervient dans I'autolyse de la.
rate, mais peu en milieu alcalin et surtout en milieu acide
dont le pH="5,68. On pourrait, par analyse, distinguer une.
protéase «, celle de HepiN, qui n’est pas une diastase d’auto-
lyse, mais semble bien &tre le produit des leucocytes, elle
agit en milieu alcalin, est absorbable par la terre d’mfusoxre,_
(Kieselguhl) et une protéase B, diastase d’autolyse qui s’ex-
trait par I'acide acétique diluée et est adsorbée par la terre
d’infusoire.

Dans un travail récent, H. DeLauNay et H. SEnEGE (29)
se posent la question de I'activité protéolylique de la rate au
point de vue physiologique. lls trouvent que; dans l'exirait
frais de la rale de chien en dehors de toute autolyse, la
quantilé d'azote polypeptidique (azote des albumoses et
des peptones) est plus élevée, toutes choses égales, que
dans celui des autres organes. L’azote d'origine protéoly-
tique forme plus de 50 p. 100 de I'azote non protéique de la
rate. Cette protéolyse se produit en tout cas en dehors de
toute autolyse, etles auteurs bordelais en trouvent une preuve
dans la présence dans le sang veineux splénique d’une plus
grande quantité d’azote aminé libre que dans le sang artériel.

On ne peut formellement, surces constatations, affirmer
l'origine nettement lymphatique de V'une ou l'autre de ces
diastases, car le tissu splénique n’est pas uniquement formé
de lymphocytes et contient un cerlain nombre de polynu-
cléaires. Cest la méme critique que l'on peut adresser aux
expériences d’Orie et B. ‘Barker sur le tissu médiastinal
tuberculeux.

La protéase « de la rate ne se distingue en rien de la myé-
loprotéase, mais il semble que la protéase 3 soxl; une protéase
faiblement active des tissus lymphoides.

Si, pour les tissus lymphoides, on peut discuter, il n’en est
plus de méme avec les tissus myéloides. La protéase alcaline
la plus puissante, la seule active en milieu neutre, est netle-.
ment le produit des leucocytes de la série granuleuse..

Dans leurs premiéres recherches, MULLER et JocHmMANN
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démontrérent que le ferment protéolytique appartient aux
polynucléaires granuleus, neutrophiles et éosinophiles. 11 se
retrouve dans les myélocytes granuleux'de la leucémie myé-
loide chronique. Par contre, en sont exempts, les leucocytes
de la série lymphoide, lymphocytes, moyens mononucléaires
et grands mononucléaires. - _

Cetle propriété appartient en propre aux leucocytes de la
série granuleuse et 'étude des leucémies aigués nous apporte
a ce sujet de précieux renseignements, comme nous nous en
sommes assurés avec Jean BroussoLLE.

Dans un cas de leucémie aigué, ZiecrLEr et Jocumann (30)
observent un pouvoir protéolytique des bouillies de rate ou
de moelle. Un certain nombre d’auteurs retrouvent cette
méme propriété, par exemple WEcnuseLMaNN et HIRSHFELD (31),
LoxGceopE et Donmauser (32). On en concluait qu'un certain
nombre de ces cellules non granuleuses ne se différenciaient
pas biologiquement des cellules granuleuses, qu'elles étaient
-déja physiologiquement, en puissance de différenciation myé-
locylaire et que ce caractére les éloignait netlement des
véritables cellules lymphatiques. 2 ¥
‘Mais des résultats opposés ne tardent pas a étre relatés :
Jociyann et Brumbory (33), Kaux (34), LaepericH, DEBRE et
GasmixeL (35), ne caractérisent pas de ferments proléolyliques
dans le sang de leurs leucémies aigués. Nous-mémes, avec
Jean BroussorLe, dans 3 cas, nous n'avons eu que des
résultats négalifs. .

Dans I'ensemble, sur les 22 cas de leucémie aigué que
nous avons rassemblés, nous notons :

Résultats positifs. . .. ... ... oo A R e 1 & e g | 4l
Résultat positif extrdmement faible. . . . . . . . ... ....... 8o, 2
Résultats négatifs . . . .. ... ... 00 oOIY0.0 O o0 g olimora’s U

On pourrait imaginer que, dans le premier groupe de fails,
4 pouvoir protéolylique posilif, il existe déja une différencia-
tion biologique des cellules non granuleuses. qui devance la
différenciation morphologique, et que, dans le second groupe,
les cellules sont moins évoluées. Mais cette distinction bio-:
logique ne correspond a aucune distinction clinique. Avec
P.-L. MArE (36), nous avions pensé que Iexistence. d'un
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ferment protéolytique dans les leucocytes de la leucémie
aigue pouvait expliquer les hémorragies, ce ferment, par son
activité, réalisant une digestion des capillaires. Les faits,
ultérieurement rapportés n’ont pas confirmé cette hypothése :-
d’une part, les leucémies myéloides chroniques, ot le ferment.
est constaté en aussi grande abondance saignent peu, et
d’autre part, telle leucémie aigué saigne out 'on ne décele pas
de protéase et telle autre ne présente pas d’hémorragies, ou-
I’on retrouve un pouvoir proleolythue trés accusé. _

On en arrive 4 se demander si la protéase que l'on décéle.
dans le magma leucocytaire appartient bien aux cellules.
indifférenciées. Toutes les méthodes employées mesurent les
propriélés fermentatives de la masse leucocytaire totale et
non pas de fagon élective les effels fermentatifs des cellules:
de tel ou tel type. Leucocyles granuleux, promyélocytes, .
myélocyles et polynucléaires sont constamment associés aux.
cellules indifférenciées, el si leur nombre parait négligeable
A qui se contente de relever leur pourcentage, leur nombre:
absolu est souvent considérable si 'on lient compte du chiffre.
absolu des globules blancs granuleux. Or, ces leucocytes
possédent sans conteste des protéases. La liquéfaction des
milieux d’épreuve ne sera donc pas nécessairement le fait des
mononucléaires non granuleux, et si on l'observe, il nous
parait légitime de I'imputer aux éléments granuleux associés.
L’épreuve protéolytique n’apporte que des renseignements
discutables a I'étude des propnetes biologiques de ccllules
indifférenciées des leucémies aigués. ,

C’est la méme critique que l'on peut soulever apres les
conslatalions de R. S.. Morms et T. R. Boces (39) qui

signalent dans les leucémics lymphoides ou myéloides
aigués ou chroniques, un ferment dlgerant les: plotcmes en
mlheu alcalin. :

Dans les suppurations, nous avons . montré avee Plerre—
Louis Marig, que la protéase des leucocytes se retrouve
dans tous les exsudats ou suppurations, ou les polynucléaires
dominent, c’est-a-dire dans les pleurésies aigués, méningites
périlonites aigués, dans les abcés, furoncles, phlegmons,
ostéomyélites aigués, plaies en bourgeonnement, pleurésies
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suppurées, elc. Dans les suppurations chroniques, et en parti-
culier, dans les suppurations tuberculeuses, on ne trouve de
proléase qu'a l'élat de traces, 4 moins que des injeclions
modificatrices ou une infection secondaire aient appelé dans
ce foyer des polynucléaires en grand nombre; il apparait
alors de fortes quantités de protéase.

Parmi les espéces animales, le chien, chat, renard, civette,
panthére ont des leucocytes doués du méme pouvoir protéo-.
Iylique que 'homme; par contre, chez le cobaye, la souris ou
le lapin, la quantité de protéase. est minime ou nulle. Les
polynucléaires ne digérent, ni le sérum de beeuf, ni le sérum
d’homme, ni celui extrait de la méme espéce animale.
Parmi les singes, les catarrhiniens (cynocéphales, cercopi-
théques, anthropoides) se comportent comme Phomme, tandis
que les singes platyrrhiniens, se rapprochent des rongeurs
par leur absence de protéase leucocylaire chez les chevaux
et les oiseaux. Jocuman~ et MuLLER font les mémes constata-
tions. Nous verrons plus loin que cette différence qui dis-
tingue certaines esptces animales semble résulter d’une dis-
position spéciale en rapport avec le mode de I'alimentation.

L'EVOLUTION DE LA FERMENTATION SUIVANT LES
CONCENTRATIONS ALBUMINOIDES ET LEUCOCYTAIRES

Avec René CroGNE (20) nous avons cherché a étudier les
variations des digestions suivant les concentrations albumi-
noides et leucocytaires d'origine sanguine. Nous faisions
aprés centrifugation en alcool 1/3 une émulsion leucocytaire.
dont nous fixions & I'hématimetre la concentralion leuco-
cytaire {otale.- Cetle concentration totale connue, il était
facile en s’aidant de 1'équilibre leucocytaire de connaitre la.
concentration en polynucléaires, agents actifs de la protéo-
lyse. L AE 1.

Comme technique, nous avons adopté les milicux liquides
4 la caséine et le dosage de I'azotc formol (voir page 77).

La différence entre I'azote formol pour 100 centimélires
cubes de départ et d'arrivée nous donnait la quantité pro-
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duite par la digestion leucocytaire évaluée en azote formol
pour 100 cenlimetres cubes de la solution.

La concentration leucocytaire permettait avec la formule
d’équilibre de calculer la concentration en polynucléaires
pour 100 centimétres cubes.

C'est qu'en effet, nous ne devons pas perdre de vue le fail
établi par des analyses anlérieures, qu’en solulion faiblement
alcaline, la digestion protéolylique est attribuable presque
uniquement aux polynucléaires neutrophiles et éosinophiles
du sang.

Connalssant la quantité d’azole formol. produite par
100 centimétres cubes de la solution, connaissant d’autre
part la concenlration en polynucléaires, il nous était facile de
calculer un coefficient d’azote formol pour un chiffre constant
de polynucléaires, 10 millions de polynucléaires par exemple.

Résultats oblenus:

I° Dans tousles cas, et quel que soit le milieu albumineux
employé, quand I'émulsion leucocytaire a été portée a I'ébul-
lition, la quantité d’amino-acides formés est ounulle ou d'une
importance minime & la quatritme ou cinquiéme décimale.

2° La quantité d’amino-acides formés au cours d'une méme
analyse, est d’aulant plus élevée que la solution d’albumine
employée est plus concentrée en poids ou en volume d’albu-
mine et ceci pour une quantité de leucocytes a peu prés la
méme.

Il est donc nécessaire d’opérer toujours en présence de
solution d’albumine de constitution et de dosage équivalent.

Malgré la petite quantité des amino-acides formés, malgré
les causes d’erreur qui résullent fatalement du dosage d’aci-
dité par la solution de soude centinormale, on peut cependant
en comparant les résultats, constater deux faits curicux : la
quantité d’amino-acides formés progresse d’une fagon réguliére
pour de faibles concentrations leucocylaires, c'est-a-dire que
plus il y a de leucocytes dans une solution peu dense, plus
I'action digeslive est intense, ce que nous formulerons ainsi :

3 La qaanhte d’azole formol formé semble d’autant plus
marquée dans des concentrations faibles de leucocytes qu'il y
a plus de polynucléaires dans les tubes en expérience.
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40 Mais s’il y a progression, cette progression ne se fait
pas en raison directe de laugmentatlon des leucocytes, il se
produit une augmentation d’autant moins marquée, que les
chifires leucocytaires sont plus élevés.

Cette notion nous est d’ailleurs objectivée par I'étude de la
quantité d’azote formol produite par un chiffre 'constant de
leucocytes polynucléaires. Ce qui revieni a dire que pour un
chiffre, loujours le méme de leucocytes la quantité d’azole
formol produile, yarie en raison inverse de la conceniration
leucocylaire.

Une telle constatahon en apparence paradoxale nécessite
une ¢tude minutieuse.

On peut, en effet, nous reproche1 de calculer des . coefﬁ—
cients amino-acides trop peu élevés dont le rapporl a un
chiffre donné de leucocytes multiplie d’autant plus I'erreur

_qu'ily a eu peu de leucocytes employés dans la réaction. Aussi
pour répondre & cette crilique et pour éviter les erreurs pro-
venant de dosages sur de trop petites quantités de produils,
nous avons opéré comparativcmcnt nos dosages dans des.
volumes variables.

En opérant ainsi, on conslate que la crxthue precedente est
exacte dans une -certaine mesure, car les chiffres d’azote
formol rapportes 4 100 ne corxcspondent pas dans les mémes.
solutions. Lorsqu’'on litre sur5 centimétres cubes, ils sont plus
élevés que lorsqu'on titre sur 40 cenlimétres cubes, mais .
tout prendre, on observe les mémes variations (1).

5° La quantité d'azole formol libérée est plus accusée dans -
les dosages fails au bout de 36 el 48 heures qu'au bout de
24 heures, mais les rapports entre les mémes dosages d'une
expérience sont loujours conservés. Celle action du temps est
d’ailleurs signalée dansle travail de James JosLin: et Solomon
Strousk et dans le travail de I'un de nous avec Roupowska.
C'est une notion classique d'ailleurs quand on étudie les
actions fermentatives des diastases.

"6 Lad_]onctxon de vapeurs de formol dans les tubes en-
expérience ne modifie pas sensiblement les résultals. Par

(1) Nous ne rapportons pas les chiffres de ces expériences que lon trouvera dans
notre travail original. '
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conlre, 'si au cours de l'extraction des leucocytes: on -les:
laisse en contact au deld de 1'heure avec la solution d’alcool
au tiers, les leucocytes perdent une grande partie pour ne pas
dire toutes leurs.propriétés proléolyliques.- Nous avons déja -
dit que le chauffage, et en particulier, 1'ébullition supprime
entitrement l'action - fermentative des leucocytes, et dans
toutes nos expériences nous avons opéré de la méme fagon
que JonpLING et STrouSE en présence d'un témoin ou les leu-
cocyles étaient bouillis; de celte fagon, nous étions certains
de ne pas doser les produits de fermentation microbienne qui
nous auraient donné aussi bien une production d’azote formol
dans les milicux témoins que dans les milicux d’épreuve.

Le toluol ou. le chloroforme comme agent antimicrobien
nous ont permis d'avoir des actions & peu prés semblables. -
Ils n’entravent pas Paclion diaslasique, tout en empéchant le
développement microbien.

Ces différents résullats prouvent d’une fagon formelle que
la production d’azote formol oblenue est en rapport avec une
action protéolytique. La destruction par la chaleur, par.
I'alcool dilué prolongé, la conservalion en vapeur de formol,
ou en contact avec le chloroforme ou le Loluol sont des pro-
priétés communes 4 loutes les actions diastasiques. ’

7° 11 ne nous a pas semblé que la leucocytose digestive
change nolablement les résullals et augmente dune fagon
marquée l'aclion digestive leucocylaire.

8° Par contre, l’etude du sang d'un anémique par hémor-
ragie hémophilique dont le chiffrc de globules rouges était
tomb¢ & 800.000 ct dont le chiffre de globules blancs élait de
24.000 par millimetre cube, nous a montré une baisse consi-
dérable du pouvoir protéolylique leucocylaire.

De cet ensemble de constalations, on peut conclure::

Les leucocyles polynucléaires du sang circulant sécrétent
une protéase dont l'action est la méme que celle des leuco-
cyles du pus el se rapproche de celle de la trypsine.

La quantité d'amino-acides formés est d’autant plus élevée:
que la solution d’albumine est plus concenlree en pozds ouen
volume d'albumine.

La quaniité d’azole formol produil ne progresse pas régu—
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liérement en rdison directe du nombre des polynucléaires,
car pour un méme chiffre de leucocytes, elle varie en raison
inverse de la concentralion en polynucléaires. L’action
protéolytique des leucocytes est d’autant plus efficace que ces
éléments cellulaires sont moins rapprochés. Cette notion de
biologie prend de la sorte un grand intérét, car c’est une des
rares exemples ol un ferment posséde ainsi une représenta-
tion oumeéme une source figurée, libre et non reproductible, ce
qui le distingue des enzymes organiques d'une part, et des
enzymes figurées, levures et autres, d’autre part. Cette action
empéchante de la concentration peut s'exprimer sur un
tableau olt 'ordonnée porterait le chiffre de 'azote formol
produit et Dabscisse le chiffre des leucocytes polynu-
cléaires utilisés dans I'expérience, par une courbe sché-
matique dont la partie la plus proche de la verticale cor-
respond & de faibles concentrations, tandis que la partie
supéricure voisine de 'horizontale correspond aux plus fortes
concentrations. Cette courbe traduisant la double influence
qui s’exerce explique I'MPOSSIBILITE 0U L'ON EST DE FORMULER
UNE CONSTANTE DE DIGESTION LEUCOCYTAIRE, méme pour des
milieux semblables comme constitution en albuminoides. 11
faudrait pour &tre & 1'abri des causes d’errcur opérer avec des
concentrations strictement comparables et c’est ce que l'on
ne peul réaliser avec les techniques dont nous disposons.

RAPPORT ENTRE LA PROTEASE LEUCOCYTAIRE ET
LES FERMENTS DE DEFENSE D'ABDERHALDEN

Il faut distinguer formellement, comme nous l'avons fait
avec L. Rounowska, la protéase leucocytaire des ferments de
défense d’Abderhalden. Ces derniers semblent, en effet,
posséder une spécificité sinon absolue, du moins relative.
C’est ainsi que le ferment de défense de la femme enceinte
contre le placenta est inactif contre d’autres albumines vis-
cérales de foie, de rein, et en particulicr complétement inactif
contre I'ovalbumine liquide. I1. arrive bien, ainsi que nous
'avons constaté avec Albert Ronix et Jean BroussoLLk (37),
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durant les grandes poussées d'insuffisance hépatique termi-
nales des cirrhoses ou de l'ictére grave, de découvrir dans le
sérum des malades du ferment de défense & action plurivis-
- cérale se manifestant aussi bien sur les albumines de rein,
de foie, de corps thyroide et de surrénales. Mais ces ferments
ne digérent pas 'ovalbumine. Ils ont une spécificilé, mais une
spécificité étendue, qui s’étend d’ailleurs encore au fur et a
mesure que les dégénérescences viscérales pré-agoniques se
présentent. La proléase leucocytaire n’est pas spécifique;
elle agit sur les propres albumines des leucocytes; point n’est
besoin d’antigéne. L’ovalbumine parait, i la dialyse, entraver:
I'action de cette protéase; en réalité, il n'en est rien. Les
dosages nous ont montré que la production des amino-
acides se faisait de la méme fagon et avec la méme rapidité.
Cette absence de spécificité de la protéase 'oppose donc for-
mellement aux ferments d’Abderhalden.
Un autre caractére distingue ces deux ferments, A savoir
leur sensibilité a la chaleur. Le chauffage a 56° supprime
I'action des ferments de défense, mais, comme nous I’avons
montré avec Albert Ropix et Jean BroussoLik, il est pos-
sible de réactiver ces fermenls en ajoulant au sérum chauffé
une pelite quantité d’un sérum normal non chauffé, par lui-
méme incapable d’exercer une action albuminolytique et qui
Joue en quelque sorte le role de complément. La protéase
leucocytaire se montire peu sensible au chauffage a 56¢,
puisqu'en somme, toutes nos épreuves de digestion ont été
pratiquées a 'étuve 4 56°, de fagon i nous metlre le plus pos-
sible & Pabri des causes d’erreur provenant de développe-
ments microbiens. Le chauffage & 60° diminue A peine son
action; il faut monler entre 75 degrés et 80 degrés pour la
supprimer d'une fagon presque constante. Le chauffage 3
100 degrés est néanmoins beaucoup plus actif. Pour nous
résumer, la protéase est plus thermostabile que les ferments
‘de défense. Il nous a semblé que Yadjonclion de sérum
normal activait notablement I'action de la proléase chauffée
a 80 degrés, mais I'expérience est loin d’étre aussi démons-
trative que celle que nous avons pu réaliser avec les ferments
de défense et qui, par sa schémalisation, rappelle ce que I'on
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observe avec les anticorps de la réaction de Bordet-Gengou.

Ces deux grands caractéres, spécificité et thermolabilité,
opposent nettement ces deux types de ferments.

Ces différences étant connues, on peut se demander si ce
sont les leucocytes ‘qui sécrétent -2 la fois ces deux ferments
protéolityques : les uns spécifiques, les autres non spécifiques.
L’opinion d’ ABDERIALDEN (38) est catégorique au sujet de I'ori-
gine des ferments de défense : « Bien des fails nous donnent a
penser que les leucocytes jouent un role capital dans leur
formation, et les abandonnent ensuite au plasma » (p. 84).
Mais, ajoule ABDERHALDEN, les leucocytes ne seraient pas les
seuls en cause; les globules rouges, les plaquettes, en somme
tous les-éléments figurés du sang, interviennent dans le pro-
cessus de défense. Ce sont bien probablement les leucocytes
qui prédominent. Malheurecusement, il manque toute preuve
suffisamment démonstrative de cette origine leucocytaire. 11
est certains faits qui plaident en faveur de cette opinion. Les
leucocytes sont les formaleurs et les vecteurs les plus actifs
de ferments de I'organisme. Nous avons démontré par la
microchimic que, non seulement ils possédent les propriétés
des oxydascs directes, mais encore celles des oxydases indi-
‘rectes. Or, cesoxydases se fixent au niveau'des granulations
leucocytaires. Ces granulations se: comportent comme des
granulations de zymogene: Cetle propriéié des granulalions
‘démontre Lintensité de leur puissance zymasique. Il n'y a
“pien d’étonnant & ce que des éléments aussi aclifs puissent
engendrer deux fermenls protéolytiques aussi distincts que
les ferments de défense et la proléase leucocytaire.. :

Une lelle puissance fermentative, de la part des leucocyles '
et surtout des polynucléaires du sang, est une des plus
curicuses notions engendrées par la-.biologie moderne. Le
leacocyte de la série myéloide joue certainement le role pré-
dominant dans la lutie anti-infecticuse ou antitoxique, ct beau-
coup plus par suite de la sécrétion de ses ferments que par
ses propriétés phagocytaires.
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LA PROTEASE LEUCOCYTAIRE EN
PHYSIOLOGIE NORMALE

- Quand on connait les propriétés et la puissance de laprotéase
leucocytaire, on est en droit de se demander si elle n'intervient
pas en physiologie normale pour aider les ferments digestifs et
collaborer 4 la scission des molécules protéiques. Or, cetie
intervention est possible sous deux formes : oubien & I'inté-
rieur du iube digestif ou lesleucocytes arriveraient par dia-
pédéseoud lintérieur des vaisseaux sanguins ou passeraient
des molécules imparfaitement transformées. Dans le premicr
cas, il seproduit une leucocytose locale; dans le deuxiéme,
une leucocytose générale. La premiére peut dtre nommée leu-
copédése; le second est ce que I'on appelle la leucocytose
digestive. '

LA LEUCOPEDESE GASTRIQUEDE L(EPER ET G. MARCHAL

M. LoepEr et G. Marcuar (40et41) observent qu’avec cerlains
aliments, et en particulier avec du bouillon, il se produit dans
la cavité gastrique un afflux de polynucléaires. Ces polynuclé-
aires peuvent jouer un role dansla digestion; en milicu acide,
ils se montrent moins actifs peut-étre que la pepsine, mais
ils renforcent considérablement son action, ce qui explique
que la filtration du bouillon retiré de I’estomac aprés quelque
temps se montre moins foriement protéolytique aprés filtra-
tion que sans filtration pour la raison que la filtralion arréte
les leucacytes quine peuvent ainsi plus participer a la diges-
tion SUSEE. ‘ St 1 ‘
Ce qui eslintéressant, c’est que ces ferments leucocytaires
peuvent intervenir, dans certains estomacs apeptiques et col-
laborer ainsi d’une fagon irés précieuse A la digestion.
~ La leucopédése gastrique se produit sous des incitations
différentes : 'amidon, le sucre, le vinaigre, les apéritifs.

Il ne s’agit pas d’un phénoméne d’irritation, I'appel leuco-
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cytaire ne se produit pas seulement avec des substances
digestibles, mais quand celles-ci appartiennent a la série pro-
téique, la protéase leucocytaire associe son action & la pep-
sine pour accentuer l'intensité dela digestion.

Cerlains auteurs ont récemment signalé dans les liquides
de digestions gastriques, la présence d’amino-acides. Classi-
quement, la pepsine ne pousse pas la désintégration jusqu'a un
stade aussi avancé; seules, la trypsine pancréatique ou la pro-
téase leucocytaire atteignent celte intensité d’action; cetle
digestion gastrique aussi poussée ne peut s'expliquer qu’en
faisant intervenir ces deux facteurs,

LA LEUCOCYTOSE DIGESTIVE

On connait en quoi consiste ce phénoméne classique. Il
commence environ une heure aprés le repas, atleint son
maximum au bout de 3 ou 4 heures auxenvirons de 10 a 12.000
leucocytes, sans jamais dépasser 15.000 (Eurrici ct Lazarus),
puis décroit ensuite graduellement. Cette leucocytose ne porte
pas également sur tous les éléments; elle est surtout formée par
des polynucléaires, qui suivantles constatations de LEREDDE et
LoEpER, atteignent 78 pour 100 pour retomber ensuite a
70 pour 100. Cette leucocytose physiologique est toujours
précédée de deux abaissements de la courbe leucocytaire
'un 2 minutes, 'autre 30 & 50 minules aprés le repas.
Celte leucopénie passagére ne traduit pas une colloidoclasie
mais seulement une distribution anormale des leucocytes de
la circulation qui se concentrent dans les viscéres digestifs.
[Storv VAN LEEUWEN, Z. Bien et H. VArEkAMP (42)].

a) Ches Uanimal. — Cette leucocytose digestive varie sui-
vant le mode de 'alimentation. Nous avons remarqué que les
animaux (cobayes), nourris en abondance avec de I'albumine
d’'ceuf présentent, sous l'influence des ingestions d’albumine,
des poussées de polynucléose (de 12.000 4 28.000 leucocytes
par millimétre cube, d'aprés nos recherches), qui font défaut
ou sont particuliérement atténuées quand I'alimentation con-
siste en végétaux ou subslances grasses.
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Si le pourcentage varie suivant la naiure des substances .
ingérées, 1l variera nécessairement suivant la nourriture habi-
tuelle des espéces animales considérées. Les chiffres suivants
permeltent d’établir une comparaison entre le taux des poly-
nucléaires :

1° HerBivoRes : | .
Cobaye . . . .. ... .. Polynucléaires 40 a 50 p. 1C0 (Bezangon et Labké),

Lapin S e i . Polynucléaires 43 a 55 p. 1CO (Tallgvist).

20 CARNIVORES :
Chat . . ..... ... . Polynucléaires 558 p. 100, o
Chien. . . . ... ... . Polynucléaires 70 4 80 p. 100 (Tallgvist).

Ainsidonc, les carnivores font une leucocytose plusdenseen
polynucléaires. Nous avons pensé, avec PiErre-Louis Marig,
rattacher cette leucocytose a la plus grande richesse en pro-
téines durégime carné. Ces protemea provoquent une réaction
polynuclcalre et nous pensions voir [a la preuve de leur par-
ticipation & cette digestion. ‘

Un autre fait conﬁrme le role des polynucléaires dans 'as-
similation des albuminoides; il y a plus qu’unc élévation de
leur nombre, il y a une véritable augmentation de leur pou-
voir digeslif chez les espéces carnivores. G. Jocumany ct
IE. MuLLer (43) ont comparé différentes esptces & ce point de
vue.

PUISSANCE PROTEOLYTIQUE.

15 singes catarrhiniens :

3licynocéphiales RPN SN L e .
7 cercopothé/uesii T QoooBo gd g comme I'homme.
5 anthropoides . . . .. .. ..... 8.016 g 0.6
2 singes platyrrhiniens . . . . . ... ... ... ... Nuleoumauvaise.
Carnivores : chien, chat, renard, civelte, panthére. . . . . Evidenle.
Rongeurs : lapin, cobaye, souris . . . ........ . Nulle.
Cheval . .7 AT I NI . . . Nulle.
Oiseaux. . . . . ... R R L . FeNulle.

Nous avons confirmé avec Pierre-Louis Marie ces consla-
tations sur l'action non protéolytique des leucocytes des
rongeurs. '

On a pu conlester ces résultats. J. BAEr (44) reproche aux
analyses de MuLLER de porler sur milieux avec sérum coagulé
donc l'alcalinité était variable et qui pouvait contenir un

-
]

Figssicen,
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autoferment. Nos constatations sur les milieux & I'ovalbumine
n’étaicnt pas passibles des mémes objections. Peut-étre
exisle-t-il des ferments capables, en milieux liquides, d’exercer
des influences protéolysantes, mais ils sont de faible activité
et par ce fait, peu comparables avec ceux des carnivores.

Nous avons tenté, avec Pierre-Louis Marig, de démontrer
cette part de alimentation protéique animale dans le déter-
minisme et de la leucocytose & polynucléaires et de la sécré-
lion de ferments protéolyliques. Il fallait réaliser une éduca-
tion fonctionnelle.

Nous avons pris des cobayes auxquels nous avons fail
ingérer chaque jour de 4 & 6 centimétres cubes d’albumine
d’ccuf. ‘Aprés deux mois de ce régime, la formule sanguine
signale I'augmentation du nombre des leucocytes qui de
12.000 passe & au-dessus de 25.000 par millimétre cube. 11
s'agissait d’une véritable leucocytose artificielle. Le nombre
des leucocytes se trouve d'ailleurs modifié et ’examen donne
en comparaison avec un cobaye normal, le tableau suivant :

COBAYE A
COBAYE, NORMAL.  L'OVALDUMINE,

Globules blancs par millimétre cube . . .. . 12,000 28.000

Equilibre leucocytaire.
ORISR 6.6 a0 o b owown’sal o 60 3
IATTONERES 0 0 0 0 a 0 8 0y 00 @ O 6,5 2
Moyens et grands mononucléaires . . . . . . 33,5 25

Les polynucléaires recueillis par ascile expérimentale pos-
stdent de plus une action protéolytique manifeste sur milieu
alcalin, mais trés légére. Ils digérent nettement, en y creu-
sant des cupules, l'albumine & demi-coagulée (d’aspect
gélalineux et tremblotant), ne modifient pas cependant Palbu-

‘mine fortement coagulée. Une solution d’albumine diluée
est placée en présence de deux types de globules blanes,
ceux d'un témoin et ceux d’un animal nourri & 'albumine.

ALBUMINE :
D'EUF A 10 P. 100 PoLYNUCLEAIRES REsuLTATS
ALCALINISEE DILUES EN PEPTONISATION
h AU CARBONATE SOLUTION APRES
PoLYNUCLBAIRES DE DE SOUDE. 1SOTON. ‘48 HEURES.
Cobaye nourri & I'albumine. 5 cc. : 1 cc. Sy

Cobaye témoin. , . , . . . 5 cc. 1 cc. 0
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Voila donc la démonstration de I'influence de I'alimenta-
tion surle pouvoir protéolytique des globules blancs. Il s’agit
d’une véritable adaptation de la fonctwn & lalimentation,
adaptation incompléte, imparfaite, mais dont la manifestation
nc peut &tre contestée.

Les polynucléaires des mammiféres carnivores doivent
donc jouer un réle dans la transformation des albuminoides
animales et dans I'assimilation dlgestlve.

On peut chez Phomme tirer de précieux renseignements de
'étude de la leucocytose digestive du nourrisson. Nous avons
soutenu, avec Pierre Louis-Marie, que la leucocytose qui
survient quand on substitue du lait de vache au lait de
femme, traduisait la réaclion nécessitée par une digeslion
_plus abondante de matiére albuminoide ct par la destruction
des albumines toxiques hétérogtnes. Récemment, G. Banu et
H. DorLENCOURT nous ont fixé sur I'évolution de celle leuco-
cytose digestive du nourrisson. En réalité, elle ne se produit
qu'assez tardivement et on observe la succession des phéno-
meénes suivants : :

1° Une leucopénie accusée, brusque et transitoire;

20 Un relévemenl du nombre des leucocytes;

- 3° Une nouvelle phase de diminution ;

4° Une leucocytose accusée, transitoire et brusque; c’est
elle qui constitue la leucocytose digestive. Cette leucocytose
alimentaire a comme corollaire I'augmentation des antifer~
ments du sérum. Reusz (45) constate que, chez tout nour-
risson nourri au sein, l'antiferment est trés peu élevé et sc
maintient & un taux trés faible pendant trés longtemps. Par
contre, chez 'enfant nourri au lait de vache, il en est tout
autrement; l'antiferment subit une élévalion, qui s’accentue
encore dans les cas ou des troubles digestifs, des phéno-
m¢énes infectieux aigus ou chroniques apparaissent. L'éléva-
tion du taux de l'antiferment nous refléte la part importante
qui revient dans ces cas a la proléase leucocytaire. Clest la
protéase leucocylaire qui joue ici le role de défense anti-

toxique par digestion des albumines hélérogénes. Dés que son
intervention devient nécessaire, Reusz signale I’élévation du
pouvoir antitryptique du sérum, si bien que, trés indirecte-
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ment, cette recherche de l'antitrypsine permet de dépister le
début de l'intoxicalion et peut fournir des renseignements
importants dans la pratique.

Nous savons que les polynucléaires sont seuls parmi les
leucocytes capables de transformer par peptomsatlon les
albuminoides cn général. Cette action s’exerce in vivo, mais
pour qu'elle puisse intervenir dans la digeslion, il est néces-
saire d’admettre que les protéiques nc sont pas toujours
absorbés a l'état de protéose. Une cxpérience d’Artius le
démontre : dans une anse intestinale comprise entre deux
ligatures, on fait passer un courant d’eau pour en enlever le
contenu, ct on y introduit une solution d’albuminate d’oval-
bumine; aprés quelques' heures, la substance protéique a
diminué ou disparn dans I'anse séquesirée, sans qu’a aucun
moment on y puisse constater la transformation en protéoses.

WipaL, ABrami el Jancovesco ont admis ce passage des
albumines pour expliquer les phénoménes du choc colloido-
clasique d’origine alimentaire dans l'exploralion de la fonc-
tion protéopexique du foie.

Ainsi, donc I'épithélium laisse passer des protéines incom-
plétement désintégrées, et c’est sous cetle influence que se
produit la leucocytose digestive. Mais il faut reconnaitre
que l'excitation leucogéne peut ne pas éire protéique.
Récemment encore Ciaccio (46), Pu. Paeniez et A. Pri-
cier (47) montrent que chez le sujet normal l'ingestion de
150 centimétres cubes d’une solution d’acide chlorhydrique &
4 p. 1.000 est suivie environ une heure plus tard d’une
augmentation dunombre des leucocytes qui duré en moyenne
de une heure quarante-cinq & deux heures. En s’appuyant
sur cette expérience, ces auteurs refusent de considérer la
leucocytose  digestive comme la conséquence du passage
dans le sang des produits dérivés de la digeslion protéique.

Nous ne reprendrons pas l'étude des preuves anlérieure-
ment apporlées par VANSTEENBERGHE et Bretown, el récem-
ment par Bropin ct SainT-GiroNs (48) pour prouver que celle
leucocytose cst une réponse au passage dans le sang de
produits incomplétement Uransformés. Krorunitsiky (49)
nous fournit un argument d’une valeur cruciale : une injec-
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. tion intrarectale de peptones ou d'acides aminés chez le
chién et chez 'homme provoque une leucocytose, dés que
commence I'absorption. Le passage par 'estomac n’est donc
pas nécessaire. Celte leucocytose digestive peut étre consi-
dérée comme une leucocytose d’absorption. Sa rapidité d’appa-
rition dépend de la facilité avec laquelle les aliments
s'absorbent. C’est une notion classique que cette leucocytose
digestive manque dans le cancer de 'estomac, et dans la
gastrite atrophique lente. D’aprés la conception de Pu. Pa-
GNIEZ, ces faits s’expliquent par I'absence d'acide chlorhy-
drique dans I'estomac, et cet auteur dans un cas introduit de
I’acide chlorhydrique dans l'estomac et ainsi déclanche la
leucocytose. En réalité, le probléme est plus complexe. Rexckr
(cité par KroLuniTsky) constate dans le cancer de 'estomac
la réapparition de la leucocytose digestive aprés résection du
pylore ou gastro-entérostomie. Pour cet auteur, la relation
entre la géne de I'absorption et I'absence de leucocytose est
indiscutable. Pour confirmer sa maniére de voir, il introduit
la nourriture par le rectum chez les personnes qui n’ont pas
présenté de leucocytose digestive par suile de lésions
stomacales; celle-ci apparait rapidement une demi-heure
environ aprés 'introduction. A

Dans celte leucocytose digestive, les ferments protéolyti-
ques jouent-ils un role? Telle est la principale question 3
laquelle nous arrivons. Elle ne peut étre résolue enti¢rement.
C’est, qu'en effet, les leucocytes polynucléaires de la leucocy-
tose digestive baignent dans du plasma, et ce plasma conlient
un antiferment. De telle sorte qu'ils ne peuvent exercer guére
leur action protéolytique qud leur voisinage immédiat et
dans leur cytoplasma. La démonstration de ce phénoméne
nous est apportée par I'étude de la protéolyse parentérale
tissulaire, c’est-A-dire de la protéolyse extra-intestinale.

LA PROTEOLYSE PARENTERALE TISSULAIRE

Nous avons, avec PiERRe-Louis MARIE, montré que si on
insére sous la peau du cobaye des. tubes de collodion rem-
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plis d’albumine coagulée ou non-coagulée, il se produit
rapidement ‘dés le deuxi¢me jour une infiltration abondante
par des polynucléaires granuleux; aprés'le douzieme jour,
_on observe le commencement de la résorplion de 'albumine
coagulée par ces polynucléaires. On a pu reprocher A cette
expérience de n’apporter aucune preuve en faveur de la pro-
téolyse tissulaire pour la raison que les leucocytes du cobaye
sont exempts de ferments proléolytiques. En réalité, cette cri-
. tique est sans prise sur nolre maniére de voir, car si les
leucocytes polynucléaires du cobaye ne sécrétent pas de pro-'
téine au début de I'expérience, il est probable que rapide-
ment ils font, comme dans I'expérience que nous avons faite
avec l'alimentation par I'ovalbumine, une éducation fonction-
nelle. En tous cas, ils se comportent comme s'ils sécrétaient
une protéase. On voit, vers le douzieme jour, d I'intéricur
des blocs d’ovalbumine coagulée, des ilols de polynucléaires
qui s’entourent d’espaces’ clairs dus 4 la dissolution par
protéolyse de la masse protéique. En somme, la résorption
protéique est I'auvre des polynucléaires granuleux. Chez:
Phomme, I'expérience est encore plus objective. Nous avons
insisté avec le Professeur Pierre Devser (50) sur Pafflux des
polynucléaires au voisinage des - protéines & résorber, et en
particulier, au voisinage des plaies par attrition musculaire au
moment de la détersion; nous avons montré que la détersion
cest-d-dire P'acle protéolylique qui sépare le tissu vivant du
lissu mort est en grosse partic I'ceuvre de-la protéase leu-
cocytaire. ‘ ’ , :

La désintégration musculaire est aussi I'’ccuvre des leuco-
cytes. J. CARLEs a insisté sur ce fait et écrit : « Clest ainsi
que Kowaresky et Van Rees ont établi que chez les Mus-
cidés, I'histolyse musculaire est produite par une intervention
aclive des globules blancs. Ils dissocient, par leurs pseudo-
podes, les éléments du myoplasma et finalement Penglobent
et le digérent ». Clest une régle générale d'ailleurs de la
part des leucocyles dans I'histolyse; Prrez (61) le signale
dans la métamorphose des fourmis et Cavrrery et MesiL (52)
insistent sur ce fait chez les Crustacés. Nous avons, avec le
Professeur Craurrarp (53), observé le méme phénoméne sur
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les muscles atteints de myosite gonococcique. Ce sont ces
polynucléaires associés & quelques mononucléaires qui assu-
rent la segmentation du muscle et les différentes étapes de la
myolyse. J. JoLLy dans son Traité technique d’Hématologie,
fait remarquer que c’est aussi ce que I'on observe dans les
“tumeurs malignes, ol les leucocytes attaquent les cellules
cancéreuses en train de mourir, soit par leur évolution natu-
relle, soit par I'action des radiations. 1l faut admellre que cette
propriété lysante esl trés particuliére aux leucocytes polynu-
cléaires de toutes ces espéces animales, et que méme quand
par nos moyens d’investigation nous sommes dans I'impossi-
bilité de déceler I'existence d’une protéase leucocytaire, ces
éléments sont capables d’effectuer une protéolyse tissulaire.
La nécessité crée-t-elle la fonclion ou bien celle fonclion
existe-t-elle mais si effacée qu'elle échappe a notre analyse
biologique? 11 est impossible dans ’état actuel de la science
de répondre 3 cette double ‘question, d’autant que les deux
maniéres de voir réunissent chacune d’elles un certain nombre
d’arguments.. Le probléme resie posé & linvestigation des
chercheurs. ; .

LA DIGESTION LEUCOCYTAIRE DANS LE TUBE DIGESTIF

Nous avons fait soupgonner I'importance de ce phénoméne
en étudiant la leucopédése de Loeper et Marcuar, mais
celtc maniére d'envisager la digestion mérite unc plus lengue
élude. On peut l'aborder de deux fagons : » ‘

On peut se demander tout d'abord si le ferment leucocy-
laire West pas un ferment d'origine glandulaire, fix¢ secon-
daircment sur le leucocyte. Cette conception ne:peut étre
acceptée, car il est nettement démontré que le ferment leu-
cocylaire de I'homme, el nous voulons surtout parler du
ferment protéolytique, fait son apparition bien avant les
fonclions glandulaires, au . quatritme mois de la vie intra-
utérine. Il est aussi établi que le ferment se retrouve en
abondance dans les mailles osseuses en reviviscence; pour-
quoi donc ne pas le considérer comme la propriété caracté-
ristique des polynucléaires? L g AL
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Mais, inversement, on peut se demander si la protéase et
aussi les aulres ferments leucocytaires ne jouent pas un réle
dans l'excitation glandulaire, et si, au cours de la congestion
de sécrétion, l'abondance des leucocyles n’apporte pas 2 la
cellule glandulaire méme des ferments déja différenciés et
déja actifs. Ce sont la des hypothéses nullement invraisem-
blables. Au niveau des muqueuses gastrique ou intestinale,
l'infiltration leucocytaire sous-¢épithéliale parait méme vérifier
une telle conception. Pourquoi les leucocytes, si abondants
- au moment du fonclionnement digestif, -ne viendraient-ils
pas, en plus de leur role d’éléments absorbants, jouer celui
d’éléments élaborateurs de ferments? Pourquoi ne pas étendre
les échanges et considérer la possibilité d'une extériorisation
des produits leucocytaires, si I'on admet I'absorption leuco-
cytaire? .

C'est ainsi qu'en 1909, nous posions le probléme avec
Pierre-Louis Marie. Depuis cette époque, il faut reconnaitre
que de nombreux travaux confirmérent les hypothéses.

Voici comment KroLumitsky (49) envisage la part de la
réaction leucocytaire au cours de la digestion : « Sous
l'influence d’un acte psychique, I'appétit, une excitation part
du cerveau par le tronc du pneumogastrique et se transmet &
la rate. Cet organe commence & sécréter la leucocytolysine,
qui produit une leucocytose dans le sang. Les ferments
libérés du protoplasma leucocytaire sont absorbés par les
cellules glandulaires de I'estomac et des autres glandes du
tube digestif. Cela permet aux glandes sécrétantes soit
d’augmenter le pouvoir digestif de leurs secrétats, soit de faci-
liter la transformation du proferment inactif, en ferment actif,
soit enfin d’assurer aux cellules glandulaires la possibilité d'un
effort fonctionnel subit et prolongé par I'apport des ferments
digestifs leucocytaires. La nalure assure la perfection d’un
acte aussi essentiel 4 la vie que la digestion par des méca-
nismes complexes et mulliples ».

Ainsi donc, pour KroLunirsky, il y a destruction leucocy-
taire au début de la digestion et passage de leurs ferments;
mais pour Loeper et MarcuaL, la baisse des leucocyles poly-
nucléaires dans la circulation est plus attribuable a la leucopé-
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dése gastrique qu'a une leucolyse sanguine; les leucocytes
apparaissent dans la cavité gastrique et prennent ainsi une
part active & la digestion des protéines et des peptones.

Somme toute, la participation des ferments leucocytaires
est démontrée dans la digestion gastro-entérale et les récentes
recherches de Loeper et MarcHAL en apportent une preuve
définitive et incontestable.

COAGULATION ET REDISSOLUTION DU CAILLOT

Le ferment protéolytique n’intervient pas, & vrai dire, dans
la coagulation du sang. Il semble au contraire que la pro-
téase retarde la coagulation ou participe & la redissolution
du caillot.

L’aclion retardante est admise par beaucoup d’auteurs.

ALBertoN1 démontre que la pancréatine et la pepsine
retardent la coagulation ; Jocumany (54) & I'aide de la protéase
Jeucocytaire, comme l'avait déja constaté HiLDEBRANDT &
Taide de l'invertine et de la myrosine, diminue la tendance
4 la coagulation dans le sang frais. De méme, des injeclions
de faibles doses de ferment & 'animal retardent la coagula-
bilit¢ du sang, tandis que les injections massives (15 ccntl-
métres cubes d'une forte dissolution) 'accélérent. Le ferment
protéolytique étant formé en quantités minimes a I’étatnormal,
on comprend ainsi son rdle frénateur sur la coagulation.

Un autre phénoméne intéressant réside dans la redissolu-
tion aseptique du caillot. La technique pour cette recherche
est des plus simples : on projette le sang recueilli par
ponction veineuse aseptique dans un flacon stérile; I'évapo-
ration est empéchée par un capuchon de caoutchouc ou par
une couche d’huile de paraffine. La coagulation se fait nor-
malement, mais durant un séjour & I'étuve 4 37 degrés on
pcut observer la redissolution du caillot : c’est le phénoméne
de la fibrinolyse. Pierre LeEFrou (55) dans le laboratoire et le
service du Pr Sasraziis a montré que normalement en opérant

avec une asepsie parfaite il ne se fait pas de redissolulion

du caillot.
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A Détat pathologique, il peut exister une redissolution
aseptique du caillot qui se produit dans les 24-48 heures;
clle est plus ou moins compléte, allant de la dissolution a la
désagrégation partielle du caillot. Chez les hépatiques et les
cirrhotiques, cette redissolution du caillot se produil; avec une
particuli¢re évidence. Pour LEFRroU, c'est un s1gne d'insuffi-
sance hépatique.

P. Emile WEIL, BocacE et Iscu- WaLL (56) font des cons-
tatations du méme ordre. Chez les seplicémiques, les leucé-
mies myéloides, et surtout chez les sujets atteints d'insuffi-
sance hepathue, la redlssolutlon du caillot est presque com-
pléte en 3 ou 4 jours.

Cette redissolution du caillot est l'ccuvre des fermenis
tryptiques leucocytaires. Pour Novr, la coagulation et la
fibrinolyse sont deux effets d'une méme cause; la coagula-
tion n’est qu’'une prise de contact entre le ferment proléo-
lytique (thrombozyme) et le fibrinogéne; la coagulation
prépare la fibrinolyse, qui seule est un precessus jenzymay.
tique (LeFrou).

Ce sont les leucocytes dusang qui, en tout cas, secrétent le
ferment protéolytique nécessaire pour cetle dissolution du
caillot. Sila coagulation se produit suivant le type plasma-
tique, laissant les leucocytes hors du caillot rouge, la redis-
solution du caillot est empéchée ou retardée (WEeIL, BocaGe
et Iscu-Watr). :

Mais pourquoi alors les leucocytes normaux ne réalisent-
ils pas de la méme facon cette dissolution du caillot? Clest
que le sérum normal contient un antiferment protéolytique.
Celui-ci est séerété par le foie; aussi diminue-t-il dans les
affections & insuffisance hépatique légtre. Pour le prouver,
Lerrou agile de I'éther avec du sang et en neutralise ainsi
Iantiferment protéolytique;.la fibrinolyse se produit alors
méme avec du sang normal; il y aurait analogie entre la
substance antlﬁbrmolysanle et la ‘subsiance antlprotcoly-
tique. .

Dans les secpticémies et les leucemles, il y aurait plus
augmentation du nombre des leucocytes a fonction protéa-
sique que diminution du pouvoir empéchant du sérum. En
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toul cas, dans les deux circonstances, la fibrinolyse estla con-
séquence de-la proteolyse leucocytaire.

L'ANTIFERMENT PROTEOLYTIQUE DU SERUM

Toite influence felmentatlve ne se manifeste pas dans
l'organisme sans entrainer des réactions . humorales. Fer-
ments et antiferments s’équilibrent dans Porganisme. Clest
de la compensalion et de la'régulation continue de ces deux
facteurs que résulte I’harmonie physiologique L’existence
de la protéase leucocytaire a comme conséquence un anti-
ferment protéolytique.

' L’antiferment protéolylique se retrouve dans le sérum
normal et dans les exsudats, dont la composition: chimique
se rapproche de celle du sérum. 1] est nécessaire de pratiquer
le dosage de son activité, car c’est moins son existence que
son acliyité qui intéresse. Nous avons fait de cet antifer-
ment une étude générale (57), et aprés nous, STEvVENIN (58)
dans une thése remarquable, aboutissait aux mémes conclu-
sions touchant la cause de cet antiferment.

Techniques de recherche. — Pour rechercher cet antifer-
ment, on mélange successivement une goutte du sérum normal
qui contient I'antiferment, avec I, IV, V, VI, VII gouttes"
de trypsine & 1 p. 100. Une goutte de chacun de ces mélanges
est déposée ensuite sur une plaque coagulée de sérum aupa-
ravant mélé 4 du bouillon glucosé. Aprés vingt-quatre heures
d’éluve & 55 degrés, on juge des résultats par la présence ou
I'absence des cupules de llquefactlon

Normalement, le pouvoir antitryptique dépasse rarement
1,5 : c’est-a-dire une goutte de sérum empéche la digeslion
de V goultes de trypsine. Quand il alteint 1,10, le pouvoir
anfitryptique est augmenté; quand il oscille entre 1,2 et 1,3,
le pouvoir antitryptique est diminué. Telle est la mel/zode de
Marcus.

Unec autre methodc pour la recherche du pouvou‘ anti-.
tryptique est la méthode de FuLp. Dans une série de tubes,

.



108 LES FERMENTS DES LEUCOCYTES

on dépose 2 centimétres cubes d’une solution de caséine
a 0,2 p. 100, 0,5 du sérum & explorer, et de 0,1 & 0,7 de
trypsine 4 0,1 p. 100. Aprés une demi-heure 4 37 degrés, on
Juge de la digestion de la caséine en ajoutant V gouttes
d’alcool acétique. Les tubes troubles ne sont pas digérés &
cause du réle frénateur de 'antiferment. Normalement, I’anti-
ferment agit & 0,6-0,7. -

Oswald Scuwarz préconise comme témoin de digestion les
tubes d’albumine coagulée de Mette, dont l'étendue digérée
permet d’évaluer I'action du ferment protéolytique et aussi
I'action antidigestive de P'antiferment sérique, et MaNDELs-
Tamy préfere de la gélose lactée coulée en plaque de Petri.

Nature chimique. — A quoi atlribuer ce réle d’antiferment
du sérum? Orpik et Banker (59), MuLLEr (60) conslatent qu’il
.n’est pas da au fibrinogéne, ni aux globulines, mais qu'il
apparlient surtout aux albumines; lorsqu'en effet on a préci-
pité ces albumines, I'action antitryptique du reste du sérum
a disparu totalement. Par conire, lorsque les globulines per-
sistent, le ferment est activé par une enzyme que OpriE com-
pare a la leuco-protéase.

Il résultc donc de ces expériences que l'antiferment est
intimement li¢ aux albumines du sérum; il ne faudrait pas
cependant affirmer la nature albuminoide de cet antiferment.
Les expériences de E.-P. Pick et E. Prirax (61) ne per-
mettent aucun doute sur ce sujet. Ces auteurs ont fait dispa-
raltre le pouvoir antitryptique du sérum en I'agitant avec de
I'éther. L’antiferment n’est pas une albumine, mais une
substance lipoide, Cette substance lipoide peut étre rendue
4 un sérum inactivé par 1'éther, et de ce fait, le sérum
recouvre son pouvoir antitryptique.

Neumany (62) influence des digestions tryptiques A l'aide
de solution alcoolique de savon ou de lécithine, et de la
méme fagon OswaLb ScHwarz (63) conslate qu’un sérum
inaclivé par I'éther peut étre réactivé dans son pouvoir anti-
lryptique par l'adjonction de petites quantités de lipoides.
Mais, ajoute ce dernier auteur, il n'en reste pas moins un
role important aux albuminoides; les lipoides du sérum se
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trouvent sous des formes complexes de combinaison avec les
albuminoides. :
L’antiferment sanguin n est donc pas un corps smlple' il
semble d'aprés les recherches les plus récentes, qu'il pré-
sente une constitution complexe ou s’associent certaines
albumines et certains lipoides, sans qu'il soit possible d’aller
plus avant dans cette analyse biologique.
. Quelle que soit la nature de cet antiferment, son existence
a 'état normal ne fait aucun doute; on peut donc chercher
la cause déterminante de son apparition.

Cause de la production de P’antiferment. — A. L’antiferment
est un anticorps. — L’opinion classique, admise par la majo-
rité des auteurs, considére I'antiferment comme un anticorps
de réaction dont l'action empéchante est dirigée contre un
antigéne. Cet antigéne doit é&tre recherché dans un des fer-
ments tryptiques de I'économie. Pour L. AuBarp (64), le fer-
ment qui entre en jeu est la trypsine pancréatique, dont une
partie & la suite d'une hypersécrétion, passe dans la circula-
tion. De la sorte, I'augmentation du pouvoir antitryptique du
sérum traduit 'hypersécrétion pancréatique.

Une telle conception s’applique peut-étre & quelques faits
physiologiques, mais elle n'explique pas I'augmentation du
pouvoir antitryptique au cours des cancers en évolution.
Briecer et TreBING, et en France S. Pogcexrour (65) dans
le laboratoire de M. WipaL, signalent en effet, dans le sérum
des cancéreux, une élévation du pouvoir antitryptique et
considérent ce caractére comme un symptéome d’'une grande
valeur sémiotique, tandis que L. Lauxoy (66) approuve ces
constatations par 'exploration du sérum des chicns cancé-
reux. L'origine pancréatique ne rend pas compte non plus
de l'élévation du taux antitryptique dans la pneumonie
(Birroorr) (67), dans la maladie de Basedow (voN BErcyann
et Mever), dans les néphrites et les anémies, ni dans les
cachexies en général (Wiens).

Le deuxiéme anligéne, dont on peut invoquer I'existence, est
la protéase leucocylaire. L’antiferment protéolytique devient
ainsi un régulateur de la protéase »leucocylz_\ire. Cest Ia
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une opinion chaudement défendue. E.-L. Oric et B.-IBARKER .

_apportent une preuve tirée de la physiologic animale : le
sérum des oiseaux est exempt de pouvoir antitryptique;
cette absence d’antitrypsine parait résulter de I'absence com-
pléte de leucoprotéase dans les polynucléaires.

Les preuves tirées de la palholorrle sont multiples. \Vu:\'
et Scurecur (62) montrent que si, dans quelques cas, au
cours des maladies infectieuses, il n'exisle pas un étroit
parallélisme entre les poussées de leucocytose et I'élévation
du taux de l'antiferment, il se produit, du moins, toujours
une baisse du pouvoir antitryptique, quand le chiffre des
leucocytes subit une baisse rapide. D'autre part, Wiens (69)
montre que, dans les maladies consomptives et quelques ins-
tants avant la mort, il se produit souvent 4 la fois une pous-
sée du pouvoir antitryptique et une poussée de destruction
leucocytaire. Pourquoi ne pas admettre une relation de cause
a effel enire ces deux éléments, pourquoi ne pas considérer
toute ¢lévation du taux de I'antiferment comme une réaction
contre une destruction leucocylaire ou micux contre la mise
en liberté de ferment qui fait suite a cette destruction? Clest
la conclusion & laquelle nous conduisent les nombreux cas
tant personnels qu'étrangers qu’il nous a été donne d’obser-
ver et de découvrir.

Clest aussi la conclusion qu’adopte BRAUNS_TEIN (70). Etu-
diant P'antitrypsine des cancéreux, cet auteur admet, en effet,
que I'élévation du pouvoir  antitryptique se produit dans
'organisme humain ou animal a la suite de la destruction
des albumines et peut étre expliquée par la résorption du fer-
ment proléolytique intracellulaire mis en liberté dans le sang.
Kurt Mever (71) se montre d'un avis semblable, mais en
faisant néanmoins jouer un role, secondaire il est vrai, &
’antigéne « trypsine pancréatique ». Clest qu'en effet unc
opinion trop exclusive expose & des errcurs. Nous pensons
que I'anliferment est surtout une réaction contre la protéase
leucocytaire; mais ce n'est pas la seule raison en cause.
Toute action protéolysante de l'organisme trouve un frein
dans cet antiferment. Les constatations de Guipo Finzt (72)
(de Mantoue) démontrent que la protéase leucocytaire,
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malgré son importance primordiale, ne peut é&tre le seul anti-
géne, cause de I'élévation du pouvoir antitryplique du sérum.
Comparant le pouvoir antitryptique du sérum des animaux
domestiques, il signale un pouvoir antitryptique presque égal
au sérum de chien ou de lapin; or, les globules blancs du
premier sont riches en protéase, tandis que les globules du
second en paraissent exempts. 11 faut donc admelire, & coté
de Pantigéne leucocytaire, dautres antigénes de nature
variable; il n'en subsiste pas moins que la protéase leuco-
cylaire constitue I'élément important et primordial dans la
détermination de I'antitrypsine sanguine. ’ '

La cause déterminanie de la formation d'antiferment doit
donc étre recherchée surtout dans la présence du ferment
proléolytique des globules blancs, et secondairement dans la
{rypsine pancréalique. e

C’est I'opinion qu'admet aprés nous StivesiN (38). L'anti-
ferment est attribuable pour cet auteur dans la majorité des
~ cas au ferment protéolylique des polynucléaires. Mais il ne
rejette pas complétement I'action des autres ferments trypti-
ques'de P'organisme.

On ne peut faire abstraction de I'un ou de l'autre de ces
deux ¢léments et, si chez le cobaye, I'anliferment fait entiére-
ment défaut en 'absence de protéase leucocytaire, il est des
cas ol, comme G. Jocumany et A. Kantorowicz (73) le signa-
lent chez le lapin, I'absence de ferment leucocytaire n’em-
péche pas I'existence d'un antiferment, qui entrave I'action
des leucocyles humains. Seulement, cet antiferment n'est pas
un antiferment leucocytaire, c’est un antiferment tryplique.
Les auteurs allemands démontrent que 'antiferment n’est pas
spécifique ni au ferment leucocytaire, ni au ferment pancréa-
lique; son action cst plus vaste dans son étendue. Il s'agit
d’un seul frein modérateur contre deux éléments aussi difié-
rents dons leur origine et leur processus que la protéase
leucocytaire et que la trypsine pancréatique. Une expérience
de ces auteurs démontre ce fait important :

Des émulsions de ferment leucocytaire sont injectées 4 des
chiens et & des lapins. On ¢léve ainsi I'antiferment sanguin
de ces animaux, qui devient soixante-quatre fois plus actif;
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celte élévation du pouvoir inhibiteur se manifeste aussi bien
sur les ferments leucocytaires que sur la trypsine pancréa-
tique.

B. L’antiferment n’est pas un anticorps. — L’antiferment
sérique peut é&tre considéré comme une substance neutrali-
sante banale, sans aucun rapport avec une réaction humorale.
L’antiferment cesse d’étre un anticorps, mais prend la méme
signification que certaines substances colloides ou lipoides
de I'économie. Cest la l'opinion d’OswarLp Scuwarz. Cet -
auteur démontre, dans des expériences suggestives, que I'an-
titrypsine du sérum est tout simplement une substance
lipoide du sérum. L’agitalion avec de I'éther inactive un
sérum trés fortement antitryptique. Pour I'activer de nouveau,
il suffit d’'ajouter une substance lipoide. Mais, si l'on
demande & Scnwarz d'olt provient cette substance empé-
chante, son opinion différe, en certains points capitaux, des
interprétations -adoptées jusqu’alors. Il y a bien & l'origine
du phénoméne une destruction leucocytaire ; les constatations
~ cliniques suffisent pour faire admettre, dans la généralité des
cas, un certain parallélisme entre 1'élévation du pouvoir anti-
tryptique et l'intensité de la destruction leucocytaire. Seule-
ment, cette destruction leucocytaire n’éléve pas indirectement
I'antitrypsine sérique par l'intermédiaire d’'une mise en liberté
trop abondante de ferment leucocytaire, mais directement
en lachant dansla circulation des substances lipoides empé-
chantes. ;

Les preuves fournies & I'appui de la théorie de I'antifer-
ment anticorps n’embarrassent pas OswaLp Scuwarz. L’¢lé-
vation du pouvoir antitryptique aprés injeclion de trypsine
devient tout simplemenl la résultante directe de la destruc-
tion leucocytaire produite par I'intoxication, comme dans les
inloxications par le phosphore ou la phloridzine.

Cetle opinion intéressante mérite d'étre prise en considé-
ration; mais d’autres études s'imposent avant qu'il soit permis
de la considérer comme définitive. Nous avons eu l'occa-
sion de constater, de méme que Scuwarz, que Pagilation du
sérumavee P'éther faisait disparaitre le pouvoir antitryplique.
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Il nous semble incontestable que cette dissolution provienne
de la nature lipoide de I'antiferment, mais nous considérons
comme téméraire, & I'heure actuelle, loute affirmation de
l'origine de cette substance.

S'agit-il d'une réaction d’anticorps? S’agit-il de simples
substances mises en liberté par des destructions globulaires ?
Nous ne pouvons répondre ni & 'une ni & l'autre de ces ques-
tions d’une fagon exclusive. Il nous suffira d'insister sur la
nécessité d'une destruction leucocytaire dans les deux circons-
lances, destruction leucocytaire qui met en liberté la proféase
leucocytaire et les lipoides leucocytaires, de fagon a aboutir
en fin de compte & 'augmentalion des lipoides-albumines du

“sérum, dont la propriété anhproteolytxque se manifeste in
vifro comme in vitro. i

Si¢ge de l’antiferment. — L'antiferment ne reste pas uni-
quement cantonné dans le sérum; on le relrouve dans les
exsudats : ascites, hydrothorax et hydrocele. E. MuLLer et
H. Koraczex rapportent I'expérience suivante :

1 goutte de pus, 630 d’eav. . . . . . . digestion- protéolytique encore possible.
1 goutte de pus, 5 d’ascite. . . . . . . digestion protéolylique négalive.

Dans les cas de suppuration, cet antiferment se irouve
neutralisé et perd son pouvoir modérateur. ,

Cet antiferment humoral n’est pas seulement l'apanage
des sujets adulles. MuLLER et KoLaczek (74) le signalent dans
le sérum sanguin des nouveau-nés; & cette époque, lc ferment
des leucocytes se trouve déja en voie d’élaboration, puisqu'on
I'a déja dépislé dans la rate el la moelle osseuse au quatriéme
mois de la vie intra-utérine.

Importance diagnostique. — Marcus (75) remarque, en 1908,
qu'il suffit d’ajouter, & un volume de trypsine, un quart de
volume de sérum pour empécher I'action digestive de la
trypsine. Au cours de ses premitres recherches, cet auteur
signale déja des variations du pouvoir antiprotéolytique d’un
sujet & I'autre. _

L. Brieger et J. TrepiNG (76) démontrent, au contraire, que

F1ESSINGER, S
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le pouvoir antilryptique est relalivement fixe pour les sujets
sains, et leurs constatations sur ce sujet furent confirmées
par von BercManN et Kurb Mever. Le sérum normal empéche
I’action protéolytique d'une solution de trypsine dans la pro-
portion de ‘1 p. 4 de trypsine. Par contre, chez 35 cancé-
reux, le pouvoir protéolytique est supérieur & 1 p. 6. Il sagit
donc d'une réaction qui parait presque spécifique a L. Briecer
ct Tresing. Elle reste négative en cas de tumeurs non can-
céreuses et chez les sujels indemnes de cancer. A la vérité,
cetle réaction ne posséde pas autant de spécificité. Le cancer
ne jouit pas seul de la propriété d’élever le taux d'antiferment
du sérum. La pneumonie (Birrporr, Posenronr), la maladie
de Basebow, les néphriles, les anémies [von BereMANN et
Meyer, K. Mever (77)], les cachexies (Wiens) présentent la
méme influence. La « réaction de cachexie » perd beaucoup
de son importance diagnostique. Les travaux uliérieurs en
font le proces. . :

D’aprés C. KuieNEBERGER et Scuortz {78), il n’existe aucun
rapport entre le diagnostic clinique et la valeur en antiferment
du sérum. Pour Lanpois (79), cette réaction n’est nullement
caracléristique du cancer, mais bien plutdt des suppurations.
Les suppurations mettent en liberté du ferment protéolytique
leucocytaire. L'organisme réagit contre cette pénétration en
fabriquant des substances aussi protéolytiques.

Mais ces suppurations ne constituent qu'un des foyers, d’ou
peuvent partir des fermenls. protéolytiques. Le placenta
représente un autre point de départ tryptique; il est particu-
licrement riche en chorion-irypsinc; et c’est pourquoi Gra-
FENBERG (80) puis, plus récemment G. Becker (81), au cours
de la grossesse, signalent I'élévation du pouvoir antitryptique
du sérum. De méme, le pancréas constitue une source tryp-

"tique de l'organisme, et L. Amparp (82) considére dans la
majorité des cas le pouvoir antitryptique comme la consé-
quence de I'hypersécrélion pancréatique. La complexité ct la
multiplicité des facteurs qui président & I'augmentation de
l'antiferment nous permettent de douter de la réelle valeur
diagnostique du dosage de cet antiferment dans la clinique
journaliére. '
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Cependant, si la valeur diagnostique est discutable, la
valeur pronostique mérite d’stre prise en considération.
H. Tusrer (83) montre que, au cours des maladies puerpé-
rales, de fortes élévations du pouvoir antitryptique traduisent
une évolution grave. Ce moyen d'investigation pourra peut-
Ctre rendre quelques services pour évaluer le pronostic des
infections puerpérales ; mais des recherches confirmatives sont
nécessaires. : :

Plus tard, G. Becke (84), puis L. Jacos (83), utilisant une
méthode différente de Furp (digestion de la caséine), signa-
lent des résultats analogues, c'est-a-dire I'augmentation du
pouvoir antitryptique dans le cancer, les cachexies et la gros-
sesse. ' ‘

Ces constatations ont été conlirmées par STEVENIN (68). La

- diminution du pouvoir antitryptique lui parait en rapport
avec la tuberculose ou avee la cachexie. Par contre, I’augmen-
tation ne s’observe que dans certaines conditions bien déter-
minées. Parmi les infections aigués : les pneumonies et
bronchopneumonies, les congestions pulmonaires aigués
et les suppurations non tuberculeuses.

Parmi les affections chroniques, ¢’est surtout le cancer qui
manifeste le plus souvent une augmentation de I'antiferment
réaction. qui, sans étre spécifique, peut avoir une grande
valeur clinique.

.
* 5

La connaissance de cet antiferment est des plus intéres-
santes & fixer au cours d’une étude sur I'action des protéases
en physiologie normale. Cet antiferment forme tampon entre
la protéase leucocytaire et l'organisme. C'est 4 la fois une
preuve de I'importance de la protéase leucocytaire et un frein
4 son aclion sanguine. On ne peul aborder la pathologie
générale de ce ferment sans en avoir pris connaissance.



LA PROTEASE LEUCOCYTAIRE
EN PATHOLOGIE GENERALE

Rien n’est plus difficile que de chercher a fixer la part
qui peul revenir & la propriété fermentative d'un élément
cellulaire dans les réactions locales ou générales de la
pathologie. C'est un champ vaste pour les hypothéses, et
celles-ci ne pouvant étre que trés imparfaitement contrélées,
c’est un terrain mouvant. Il faut tenir compte toujours de
'existence de lantiferment du plasma; en circulation san-
guine, les ferments protéolytiques sont refrénés, mais lorsque
la densité leucocytaire augmente, ce frein ne suffit plus et le
ferment agit. C'est le cas pour les suppurations.

LES SUPPURATIONS AIGUES

Il ne faut pas admetire que le pus est une émulsion de
cellules mortes. Les cellules de la suppuration aigué sont
souvent vivanles et actives, comme nous 'avons montré avec
le Pr Pierre DeLoer et René CrognNE (86). Ce sont des poly-
nucléaires, donc des ¢léments chargés en protéase. Le pus
des abcés chauds est un pus fortement protéolytique : protéo-
lytique dans ses éléments figurés, que ceux-ci soient indemnes
ou cytolysés, protéolytique encore aprés leur lavage & plu-
sieurs reprises dans du sérum chloruré sodique, protéolytique
enfin dans le liquide qui surnage dans le tube aprés centrifu-
gation. Inutile donc, pour rechercher la protéolyse, de séparer
liquide et magma;nous n’avons plus comme dans le sang un
antiferment et un ferment; ici le ferment est partout : il est
intraleucocytaire et extraleucocytaire, par suite peut-étre des
autolyses leucocytaires. -

Ce ferment du pus digére sur place, puisque rien n’enraye
son action. Il commence par digérer certains leucocytes fra-
giles du pus, d'ou, comme le fait remarquer JOCHMANN, la
constante fluidité du pus franc chez les hommes et les
chiens, tandis que chez le lapin et le cobaye ou les leucocytes
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nc contiennent pas de protéase, le pus est compact et caséeux
et les suppurations sont froides. Mais il fait plus que digérer
des cellules mortes, il entame ces tissus voisins. Quoi de
plus démonstratif de celte action que la migration d’un abets
chaud? Elle se fait vers les points les moins résistants ; sous-
aponévrolique ('aponévrose étant un tissu conjonctif dense est
de digestion difficile), I'abcés s'étale en nappe et fuse & dis-
tance superficiel, il vient ronger progressivement la peau,
dont la palpation permet de suivre les étapes successives
d’amincissement. En somme, I'abcts chaud digére tous les
tissus protéiques voisins. Il reste sans action ou presque sur
la charpente osseuse; l'ostéomyélite est une myélite des
canalicules de Havers et du canal médullaire; c’est aussi une
périostile, mais la limitation de l'alteinte osseuse se fait par
nécrose : elle est donc tardive.

La réaction de I'organisme se produit sous forme d'une
congeslion avoisinante qui 4 la fois améne de nouveaux leu-
cocyles et par la circulation de lantlferment _protéolytique
lutte contre la protéolyse tissulaire. -

Ouvrons la collection suppurée, que se produit-il ? La tem-
pérature tombe, la douleur diminue, la rougeur s'efface et
tous les signes de réaction locale disparaissent. C'est que la
congestion avoisinante n’est plus nécessaire pour neutraliser
I'action exubérante du ferment leucocytaire, c’est que les leu-
cocytes du pus sont drainés au dehors. .

On peut nous reprocher de ne pas faire une assez large
part aux microbes dans le déterminisme des réactions locales.
Mais l'infection d’un abces n'est pas beaucoup modifiée par
I'incision et cependant l'amélioration est rapide et brutale.
Une aulre raison est fournie par les abceés. aseptiques pro-
duits par I'injection d’essence de térébenthine; ces abces évo-
luent avee la réaction locale des abcés microbiens, et cepen-
dant il ne s'agit pas la de toxine microbienne, mais de la
simple association d’une substance toxique et du ferment leu-
cocylaire.

L’évolution aigué de l'abeés reléve donc de deux facteurs :
d’abord et sur tout de Uaction de la protéase leucocytaire,
secondairement de 'action du microbe et de ses toxines. ‘
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LA DETERSION ET LA REUNION DES PLAIES

La part de la protéase leucocytaire est considérable dans
le phénoméne de la détersion des plaies. Celte détersion
consiste dans la chute du tissu mortifié. Dans la plaie de
guerre, nous avons montré avec le Pr Pierre DeLseT (87) I'im-
portance de cette étape de la réparation. La détersion com-
mence alors vers le troisiéme jour et suivant ’étenduc des
Iésions se termine du dixiéme au quinzi¢me jour. Lentement,
les tissus brunatres, puis grisitres de la plaie se ramollissent,
se liquéfient. Quelques filaments conjonctifs effilochés,
restes d'aponévrose ou de tendons, résistent au ramollisse-
ment et lentement par détachement ct par fonte progressive
sous celte couche grisitre se découvre une surface rouge,
saignante, suppurante, déja bourgeonnante si la' plaic n’est
pas anfractueuse, ni' profonde. Cette détersion résulte -d’un
acte fermentalif, d’une protéolyse des tissus mortifiés; cette
protéolyse nécessite une abondante exsudation de leucor
cytes. Si on diminue cette exsudation leucocytaire, la
détersion ralentit; si on laugmente, et c'est le role des
substances irritantes que sont certains antiseptiques, la
délersion se fait avec rapidité. Cette protéolyse locale par les
leucocyles peut étre remplacée par les hypochloriles dont
nous avons montré dans les plaies l'action dissolvante, plus
puissante que l'aclion antiseptique directe. Ainsi envisagée,
la détersion est la conséquence d’une protéolyse d’origine
leucocytaire; c’est un acte digestif de défense.

Dans I'évolution ultériecure de la plaie, cette protéolyse de
la plaie suppurante devient par contre un obstacle & sa gué-
rison. Normalement, une plaie qui suppure épidermise mal
sur le trajet de I'écoulement purulent 4 cause de l'impossi-
bilité ou sont les cellules de revétement de se greffer dans
un ‘milieu protéolytique; nous en avons fait souvent la
démonstration avec les plaies verticales ot I'épidermisation

va de haut en bas.

La neutralisation de ces actes protéolytiques par le panse-
ment avec du sérum organique fortement chargé en anti-
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trypsine démontre bien la part qui revient & la protéase dans
le ralentissement de 1'épidermisation, comme dans l'accélé-
ration de la détersion. ’

Quand la plaie bourgeonne, les leucocytes du pus peuvent
atre une entrave & la suture des lévres de la plaie. Nous
avons montré que le bourgeon charnu est recouvert d'un
« manteau protéolytique », formé d’une épaisse couche de
polynucléaires. Tous les chirurgiens savent que ‘si on rap-
proche une plaic sans aviver les bourgeons, la réunion
échoue souvent, les sutures sautent et coupent les lissus.

De méme, pour obtenir de beaux succés avec les greffes
dermo-épidermiques, il faut d’abord gratter les bourgeons
charnus : les greffons, si on les dépose sur les bourgeons
intacls comme faisait REVERDIN, sont trés souvent digérés.

On ne peut incriminer comme cause de ces insuccés l'in-
fection microbienne des bourgeons. Celle-ci est en effet
minime, peu dense et surtout trés peu pénéirante. Nous
n’avons jamais trouvé dans les coupes de bourgeons des
¢léments microbiens dans d’autres régions que dans le
manteau leucocytaire. Ils sont rares dans I'exsudat fibrineux
ct ne se retrouvent jamais dans le corps méme du bourgeon
charnu. : ; ’
~ La cause de ces méfaits est dans le manteau protéolytique
du bourgeon. Il digére la fibrine et les tissus comprimés par .
le fil de suture. Le lachage des sutures secondaires résulte
d'une digestion, soit par I’exsudat purulent de la plaie, soit
par le tapis de polynucléaires qui recouvre le bourgeon. II
faut pour réussir une suture secondaire aviver les bourgeons
en grattant les couches superficiclles, ou encorc faire un
humeclage aux hypochlorites qui réalise ce graltage par
action liquéfiante. _ |

Ainsi done, dans I'évolution locale des plaies, la protéase
leucocylaire joue un role important, rdle utile dans la déter-
sion, role nuisible dans I'épidermisation et la réunion; il ne
s’agit pas d’une réaclion de défense; c’est I'éternelle réaction
de la plaic & découvert qui crée une barriére de leucocytes
mobiles devant la progression de I'invasion microbienne.

s
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LA RESOLUTION DE L’EXSUDAT PNEUMONIQUE

L’exsudat pneumonique intra-alvéolaire, qui caractérise
I’hépatisation rouge est un exsudat fibrineux. Cet exsudat qui
distend l'alvéole augmente la densité et la consistance du
lobe pulmonaire envahi. En clinique, il se révele par un
symptome important et en quelque sorte caractéristique, le
souffle tubaire. Ce souffle persiste durant toute la période
d’hépatisation et disparait souvent avec elle. Or, la clinique
nous apprend que rapidement & la fin de la pneumonie nor-
male, le souffle tubaire devient moins intense; en quelques
jours, il diminue d'étendue pour disparaitre complétement
dans les régions qui avoisinent le hile en dernier lieu. Cette
résorplion peut se faire en quatre ou cinq jours en méme
temps qu'apparaissent les phénoménes de la crise; d’autres
fois, elle est moins brutale, plus lente et le souffle s’efface
progressivement en plusieurs semaines, mais il s’agit alors
de résolutions atypiques et qui ne peuvent étre considérées
comme des formes normales. _

Si I'on considére que durant la période d'état les examens
anatomiques ont démontré I'adhérence intime de la fibrine
avec les alvéoles, la distension compléte de ces cavilés, il est
difficile d'interpréter une aussi rapide résolution de l'exsudat
fibrineux. Ce n’est pas dire que les interprétations pathogé-
niques fassent défaut, au contraire; multiples sont les théories
échafaudées; notre but n’est pas d’en faire ni I'exposé, ni la
critique. Nous n'insisterons pas sur les anciennes théories
ol 'on admettait que 'exsudat fibrineux était résorbé par les
lymphatiques, ou bien ol Yon affirmait l'existence d'une
résorption sanguine, et nous nous bornerons seulement a
démontrer, avec PauL BaurLe(88), que l'exsudal pneumo-
nique n'est pas résorbé, mais digéré sur place par le ferment
protéolylique des leucocytes.

Si bien que ce n’est pas I’exsudat fibrineux qu1 est résorbé,
ce n'est pas non plus I'exsudat fibrineux qui est rejeté par
I'expectoration, ce sont les substances chimiques qui résultent
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de sa digestion, et ce sont aussi les ferments, auteurs de cette
digestion, et les ¢léments cellulaires qui les ont élaborés.
Les faits que nous avons observés nous permettront en
outre d’envisager la pathogénie de différents types de réso-
lution du bloc pneumonique; car ici la manifestation clinique
est étroitement liée au processus histo-chimique de digestion.
Il est nécessaire pour essayer de comprendre ce processus
de digestion d’examiner les modifications qui surviennent
dans les crachals, le sang el les urines, au moment ol dis-
parait I'hépatisation pneumonique. ' :
Les crachats au moment de cette résolution deviennent
plus opaques et rapidement deviennent muco-purulents.
Le sang montre une chute brusque de la leucocytose aprés
la poussée qui précéde la crise. :
Les urines deviennent claires, limpides, fortement hyper-
chloruriques, hyperazoturiques ct souvent peptonuriques.
Telles étaient les connaissances acquises avant les études
qui ont fait connaitre le ferment protéolytique des polynu-
cléaires. Ce ferment protéolytique constitue le ¢rait d'union
entre ces différentes modifications dans la constitution des
crachats, du sang ou de l'urine, et c’est grace aux recherches
de Birroorr (89) d’une part, auxrecherches de Jocumany (90) de
’autre, que 'on a entrevu la part importante qui revient a ce
ferment de digestion dans la disparition de I'exsudat fibrincux.
Nous avons, avec Paur BaurLe, fixé les étapes du phénoméne.
Dans une pReMIERE ETAPE de phénoménes précritiques, il se
produit la poussée de polynucléose sanguine et la poussée
fébrile précritique. On peut, avec Pierne-Louls MArig, rap-
procher ces deux phénoménes et considérer la poussée ther-
mique précritique comme: une conséquence de la poussée
leucocytaire. Aussi assistons-nous & la chute thermique brus-
quement aprés la chute leucocytaire. L’exacerbation ther-
mique précritique ne nous parait pas le fait d’une poussée
infectieuse, mais bien d’une réaction toxique passagére tra-
duisant lintensité du processus réactionnel.
Certains auteurs, en particulier Brrrporr, ont en' outre
insisté sur I'abaissement du pouvoir antitryptique du sérum
au début de la défervescence, suivie bientot d’une augmen-
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tation de I'antiferment. Cette augmentation de I’antiferment
tryptique refléte la surproduction de ferment protéolytique
qui se produit alors et traduit la réaction neutralisatrice et
modératrice du.sang contre le processus digestif dont le
poumon va étre le siége. ‘ ' d

Dans une DEUXIEME ETAPE, apparaissent les phénoménes de
leucocytose locale. Les polynucléaires du sang subissent une
chute rapide en rapport d'une part avec la cytolyse des
¢léments dont la grande élimination d'acide urique des
urines est la conséquence, de I'autre avec la localisation et
la fixation des polynucléairecs sanguins et surtout de leur
ferment au niveau du foyer hépatisé, la chute leucocytaire
correspondant & un véritable « drainage alvéolaire ».

Ce serait une erreur de croire cependant que tous ces
polynucléaires s’amassent en un foyer -alvéolaire. Les
examens histologiques de pneumonie en voie de résolution
faits par le Pr MEngrnier signalent bien la présence de poly-
nucléaires, mais pas en aussi grande abondance que dans la
pneumonic suppurée. Gest que beaucoup de ces éléments
sont déja cytolysés; ils n’agissent que par lintermédiaire de
leur protéase qui persiste apris leur destruction. La locali-
salion qui se réalise sur le foyer hépalisé est autant une
localisation de ferment qu'une localisation d’éléments figurés.

Ce ferment effectue la digestion de 'albumine exsudée et
de la fibrine alvéolaire; celte digestion se manifeste en quel-
ques jours et nous passons rapidement dans la troisiéme
phase, qui suit la défervescence, ou phase d'élimination. Les
phénoménes que nous allons observer nous fournissent les
preuves de la digestion intra-pulmonaire. ‘

‘La TroisitME ETAPE est la phase d'élimination. Nous com-
prenons avec facilité I'absence de la température et la raison
de la chute thermique qui se produit alors. Les ferments
leucocytaires, au lieu d’agir sur les centres thermiques, por-
tent leur action sur les protéines alvéolaires. '

Les observations que nous avons rapportées, avec
PavL BaurLg, font constater a cetic ¢poque des phénomeénes
importants au niveau des crachats : la diminution progressive
de'albumine (recherchée a I'aide de la méthode du Pr H. Roger)
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et Vapparition de ferment protéolytique dont I'activilé diges-
tive a été appréciée & I'aide de l'ovalbumine coagulée suivant
notre méthode. Ce ferment fait apparaitre des peptones par
hydratation des albumines et comme cette action digestive
s'exerce déja sur I'albumine de I'expectoration, on comprend
V'apparition de peplones dans les crachats. Ce n'est pas
seulement au niveau de I'expectoration qu'il faut chercher la
traduction de cette digestion alvéolaire; dans les urines,
nous avons observé dans quelques cas trés rares, et seule-
ment en employant comme milieu la gélatine, la présence
d’un ferment qui liquéfie la gélatine et que nous n’avons
jamais vu digérer I'albumine coagulée. Il est donc probable
que le ferment produit au niveau du. poumon est en quantité
minime résorbé par la circulation et rejeté par les urines,
mais il ne faut pas s’attendre 4 un rejet de grandes quantités
de ferment, car les oxydations multiples qui se produisent &
cec moment dans 'organisme en facilitent la désintégration.
L’analyse chimique des urines signale en méme {emps I'abon-
dance de lacide urique, qui témoigne de la destruction
massive de nucléoprotéides, et I'apparition des peplones,
¢éléments produits par la digestion des albuminoides.

Ces peptones apparaissent quelquefois avant la déferves-
cence, mais le plus souvent, on ne les trouve qu’aprés la
défervescence. Les peptones de l'urine doivent nécessaire-
ment étre attribués & la résorption des peptones pulmonaires,
dont 'abondance est démontrée par 'examen de I'expectora-
tion. - :

En somme, les trois étapesde la guérison de la pnecumonie
peuvent &tre schématisées ainsi, si I'on envisage I'évolution
d’une pncumonie normale : 7 étape — polynucléose san-
guine; 2° étape —localisation des polynucléaires sur I'hépati-
sation; 3¢ étape =digestion de I'hépatisalion et rejet des
produils digérés par I'expectoralion el par les urines.

Dans les formes anormales de pneumonie, ces étapes ont
moins de netteté. ‘Dans la pnecumonie abortive, lorsque la
défervescence se produit vers le cinquiéme jour, ’hépatisation
n'a pas eu le temps de sc condenser et les réactions bio-
chimiques n’ont ‘pas I'évidence qu'elles présentent dans les
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formes normales; en particulier, on ne retrouve pas de pep-
tones dans les urines et le pouvoir protéolytique fait enticre-
ment défaut. Les crachats contiennent des polynucléaires,
mais si I'on ne peut douter de l'existence de ferment protéo-
lytique, les peptones ne sont jamais retrouvées, cette protéo-
lyse n’ayant pas l'intensité suffisante.

11 résulte de ces faits que lintensité des réactions chimiques
de [lexpecloration et des urines (ferment protéolylique,
peptones) est subordonnée & U'élendue du foyer hépalisé. Les
foyers peu denses dont la résorption est précoce ne s'accom-
pagnent que de réactions trés atténuées. Le processus
aénéral, sous la forme de la leucocylose, se présente sous
une modalité restreinte. Il en est de méme du processus
local; celui-ci parait graduer son aclivité suivant la somme
de travail & produire et suivant les transformations & réaliser.

Dans les preumonies & défervescence tardive, les réactions
classiques de la pneumonie, au lieu de se répartir sur deux
a trois jours, peuvent s’espacer sur une durée de cinq & six
jours. Dans ces cas, il arrive fréquemment d’observer I'appa-
rition des peptones dans I'expectoration avant la découverte
du ferment protéolytique; il semble que ce ferment soit
retenu dans le bloc hépatisé d’ou il ne se dégage qu'apres la
défervescence thermique. La crise urinaire, au lieu de se
faire d’une facon brutale, se produit en plusieurs jours, c'est
une des raisons qui empéchent d'observer la peptonurie de la
défervescence.

11 est rare d’observer la guérison des pneumonies doubles;
nous avons pu cependant en suivre des exemples. Ces deux
observalions nous présentent un double intérdt : tout d'abord
les réactions, qui président & la résorption des exsudals,
s'accusent au plus haut point; ensuite, la résorption :des
deux foyers n’est pas contemporaine, la durée des réactions
s'étend sur plusieurs jours, en présentant parfois des inter-
miltences. Dans les deux cas, la chute thermique définitive
s'est produite tardivement, vers les dix-septitme ct dix-
huitiéme jours. L'expectoration a présenté constamment de
I'albumine, son aclivité protéolytique s’est montrée assez
tardive, mais enrevanche, les peptones de I'expectoration ont
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¢été retrouvées durant toute I'évolution des accidents avec
parfois quelques intermittences. Du ¢oté des urines, abon-
dance de la peptonurie, inconstance de I'élimination de
fermentprotéolytique, tels nous paraissent étre les symptomes
observés.

En somme, ie travail & produire étant double, les réac-
tions qui traduisent ce travail, sont plus marquées.

On peut nous objecter que les pneamonies grises présentent
ces mémes réactions locales sans cependant évoluer vers la
résorption; en effet, le foyer d’hépatisation grise contient de
nombreux polynucléaires; ces polynucléaires ne sont pas
inactifs et nous avons pu dans un cas dépister leur ferment
protéolylique in situ. L’expectoration peut, dans quelques cas,
digérer l'albumine, mais ces réactions caractérisent seule-
ment le processus local et la pncumonie grise ou pneumonie
suppurée n'évolue pas vers la résorption pour deux raisons :
4 cause de l'intensité de l'infection et aussi & cause de la
faible résistance de l'organisme. Les sujets qui meurent avec
une pneumonie grise ne meurent pas de leur pneumonie, mais
de l'infection générale, si bien qu'il est possible d’assister au
début de la résorption de l'exsudat autour du foyer dont le.
centre subit la transformation suppurée.

Cette transformation suppurée représente ’évolution de la
pneumonie quand les leucocytes trop abondants dépassent
leur but et continuent la digestion de la substance parenchy-
maleuse aprés avoir digéré l'exsudat fibrincux. Clest en
somme le méme processus que celui observé au niveau des
abeés chauds ot la modération et la neutralisation du pou-
voir protéolytique des leucocytes ont pu conslituer la base
d’une nouvelle thérapeulique. Ainsi, I'action digestive des
leucocytes n’est pas diminuée au cours de l'hépatisation
grise; ce n'est pas la qu'il faut chercher une des raisons de
la mort, l'infection sanguine généralisée. parait seule en
cause. Les ferments leucocytaires, au contraire, dépassent
leur but, I'afflux abondant des leucocytes dans le foyer hépa-

tisé donne naissance & une grande quantité de ferment
leucocytaire. Aussi, la pneumonie grise est-clle parfois déli-
quescente, souvent friable. La charpente parenchymateuse se
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trouve détruite par I'aclion digestive des ferments, et dés lors
le processus qui se produit dans le poumon est calqué sur
ce que l'on voit au niveau des suppurations cutanées. Si la
part des ferments leucocytaires est grande dans la résolulion
de I'hépatisalion rouge, clle est donc grande aussi dans
I'évolution locale de I'hépalisation grts‘e, olt elle se manifeste
dans une direction toute autre.

On peut s¢ demander pourquoi dans la: pneumonie nor-
male, au moment ot débute la digestion de la fibrine alvéo-
laire, le ferment proléolytique n’étend pas son aclion au
parenchyme pulmonaire lui-méme. C'est qu'alors intervient
ce phénoméne de défense si curieux :-la . congestion
sanguine. La circulation est encore possible dans le poumon
hépatisé; clle s’y fait méme avec une intensité frappanle.
Que réalise-t-elle, sinon une neutralisation progressive, une
modération limitée du ferment des polynucléaires, et cela
griace au pouvoir antitryplique du sérum, qui augmente méme
en activité a celte époque de la pneumonie.
~ Quoi qu'il en soit, ces faits démontrent I'extréme comple-
xité du processus réactionnel au cours de la pneumonie et, si
les ferments leucocytaires occupent un des premiers rangs
parmi les facteurs de défense, on ne peut nier 'association
d’autres facteurs plus complexes; la guérison de la pneu-
monie estnon seulement 'extinction d’une infection, c’est un
bouleversement chimique général el local dont on ne possede
encore que quelques fragments parmi lesquels le role de la
protéase leucocytaire est des plus récemment découverts.

L’HOMOGENEISATION ET LA TYROSINO-REACTION
DES CRACHATS

Si on met & D'étuve. des crachats suppurés, il se produit

une liquéfaction progressive. Cette liquéfaction spontanée
est le fait de la protéolyse par les ferments leucocytaires,
beaucoup plus que le fait d’'une lyse d’origine bactériennc.’
C’est I'inlerprétation que nous en avions donnée - dés les
premiéres recherches de BezaNgon et PuiLisert sur 'homo-
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généisation spontanée des crachats et nos recherches ulté-
rieures nous ont démontré le bien-fondé de cette opinion.

On peut étudier cette protéolyse d'une maniére trés précise
al'aide de la tyrosino-réaction. Dans deux communications
faites & la Société Médicale des [Iopitaux, le 24 février et le
22 décembre 1922, A. Pissavy et R. MoncEAux ont proposé,
sous ce nom, pour I'étude des crachatls, une réaction ayant
pour but de deceler & I'aide du sucde Russule la présence de
tyrosine. »

Cette tyrosino-réaction leur a paru presque constante dans
la tuberculose pulmonaire et possible dans la gangréne pul-
monaire; par contre, elle serait le plus souvent négative dans
les bronchites chroniques non tuberculeuses ct dans certaines
bronchites aigués de cause variable. En suivant les malades,
ces auteurs constaten!. une tyrosmo positive quand le pro-
cessus tuberculeux est actif, qui devient négative quand ce
processus s’éteint momentanément ou définitivement. De ces
constatations, ces auteurs déduisent que ce procédé, s'il rece-
vait conﬁrmatlon « pourrait rendre les plus grands services
pour le dmfrnostlc de la tuberculose pulmonalre, et partant,
pour sa prophylaxxe. »

Ils pensent que cette tyrosine de Pexpectoration résulterait
de l'action des diastases puissantes que certains microbes
seulement, tels le bacille tuberculeux, et, sans doute aussi,
certains germes anaérobies, sont en mesure de sécréter.

Nous avons repris, avec Gaston Brua (91), la technique de
ces auteurs, en la suivant rigourcusement, sous la direction
de M. Hirissey, pharmacien-chef de I'Hopital Saint-Antoine,
qui nous procura obligeamment un extrait de Russule actif et
donnant la teinte brune caracléristique avec les solutions
faibles de tyrosine. Seulement, au lieu de procéder, comme
Pissavy et Monceaux sur des crachats de 24 heures,

‘nous n'avons opéré que sur le contenu de crachoirs stéri-
lisés remis au malade trois ou quatre heures avant notre
examen. Nous verrons plus loin dans quel but nous avons
procédé de cetle fagon. Les réactions ont été classées aprés
24 heures d’action de la Russule et tout en insistant sur la
dégradation progressive des teintes qui rend souvent difficile
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le classement de la réaction, nous avons pu cependant
opposer les réactions positives & des réactions négatives.

En régle générale, chez les tuberculeux cavitaires ou en
évolution avec bacilles de Koch dans les crachats, la réaclion
est positive. En cela, nos constatations confirment cntiére-
ment celles de Pissavy et Monceaux. Mais on peut observer
des réactions posilives chez des malades qui n’ont certaine-
ment ni aucune lésion tuberculeuse en évolution, ni aucun
bacille de Koch dans les crachats. Nous avons ainsi suivi
une dilatation des bronches chez un homme de 59 an qui
présentait en méme temps de l'emphyséme. pulmonaire;
I'expectoration abondante et purulente ne contenait aucun
bacille de Koch, méme aprés homogénéisation & trois exa-
mens successifs et cependant, & plusieurs reprises successives,
elle nous a donné une tyrosino-réaction positive.

Chez un autre malade de 75 ans, atteint de bronchite chro-
nique ¢t emphyséme avec expectoration muco-purulente sans
bacille de Koch, la réaction était aussi positive,

Un troisiéme malade, obése, 4gé de 51 ans, atteint d’em-
physéme avec bronchite chronique et hypertension artériclle
donnait aussi une réaclion positive.

Un quatriéme, dgé de 67 ans, atteint de bronchite diffuse,
avec respiration soufflante aux deux sommets, mais sans
bacilles de Koch aprés homogénéisation, laréaction est encore
positive.

Ces fails montrent donc que la tyrosino-réaction positive
n'est pas spéciale & la tuberculose. Pissavy et Moxceaux le
signalent d’ailleurs, puisque dans leurs 24 tyrosino positives
deux cas se rapportent & des tousseurs habituels chez qui la
tuberculose ne put éire nettement démontrée. Les réactions
négatives appartiennent en général & des malades qui présen-
tent des crachats muco-purulents et souvent plus muqueux
que purulents au cours des bronchites aigués banales ou des
bronchites chroniques. ; ‘

Pour utiliser cetle réaction, en clinique courante, il faudrait
démontrer qu’elle est constamment en rapport avec une pro-
téolyse des crachats due au processus tuberculeux lui-méme.

C’est cetle élude de la cause de la protéolyse des crachals
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que nous désirons aborder pour fiser 'exacte sxgmficatlon de
la tyrosino-réaction.

Dans les crachats, nous trouvons deux clements capables
de protéolyse: les leucocytes polynucléaires d’abord et cer-
taines bactéries ensuite.

Il suffit de metlre une émulsion de crachats suppurés
24 heures 4 I'éluve sur chloroforme pour intensifier d'une fagon
considérable la tyrosino-réaction qui s’accuse encore aprés
48 heures. En particulier, on obtient par I'étuve des tyrosino-
réactions trés positives dans des crachats ou elles étaient dou-
teuses aprés I’émission. D’autre part, en faisant chauffer les
crachals & 950, on empéche la protéolyse a I'étuve. Nous
disons que cette protéolyse sur chloroforme est pour une
part importante attribuable & l'action de la protéase leuco-
cytaire pour la raison que le fait d’opérer sur chloroforme
nous met & abri d’'une pullulation microbienne de culture.

Ledeuxiéme facteur de protéolyse peut venir des.bactéries.
C’est pourquoi nous avons toujours opéré sur des crachats de
4 heures et que nous considérons comme trés dangereux
d’opérer sur des crachats de 24 heures. En effet, il n'y a pas
que les bacilles de Koch et que les anaérobies qui ont la pro-
priété de pousser la désintégralion jusqu'aux amino-acides ;
de nombreux microbes de souillure et pour ne citer quun
exemple que nous avons étudié longuement, les bacilles
sporulées aérobies de la série Mesentéricus et Mycoides
sont capables de protéolyser de fagon trés active en allant
jusqu’au stade ammomaquc décelable par le réactif de
Nessler.

En dehors donc de sa présence de polynucléaires des cra-
chats souillés par les bactéries de I'air peuvent étre exposés a
donner dans certaines circontances une tyrosino- reactlon
positive
~ Comment donc interpréter le fait curieux observé par Pis-
savy et Moxceauvx, savoir la fréquence de la tyrosino-réac-
tion dans les crachats tuberculeux et sa rarcté dans les cra-
chats de bronchite. Il nous semble qu’il faille incriminer
deux processus: l'un qui augmente la protéolyse, Vautre qui
Pempéche.

Fressixcen. | : 3
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Toute raison anatomique, caverne, dilatation bronchique,
qui provoque la stagnation des crachats, favorise leur pro-
téolyse au méme titre que leur séjour & l'étuve, d’ol la fré-
quence de cetie réaction dans les crachals des tuberculoses
cavitaires et dans les dllatalxons des bronches non tubercu-

leuses.

Le deuxiéme ¢lément qui 1nterv1ent mais celai-ci pour
entraver la protéolyse des crachats, nous semble résider dans
la mucine. Les crachats trés muqueux peuvent étre mis &
I'étuve, et malgré la présence de quelques polynucléaires, ne
présentent aucune protéolyse, ce que l'on voit d’ailleurs faci-
lement macroscopiquement parl'absence d’homogénéisation.
Les crachats de bronchile a réaction négalive contiennent
presque toujours beaucoup de mucus dont nous avons décelé
la présence a l'aide de la technique de Bezangon et de

- J. Jone avec le bleu de Unna aprés fixation chromique.

Il résulle de'ces faits que la tyrosino-réaction en faisan
découvrir un des termes de la protéolyse ne peut élre en
aucune facon rattacher uniquement al'infection tuberculeusec.
D’autre part, lalechnique se trouve compliquée par certaines
lectures difficiles dans les réactions faibles et dans la diffi-
culté ot I'on est de conserver méme avec toutes les précau-
tions un extrait de Russule d’unc activilé constante, et c’est
pourquoi tout en confirmant dans leurs lignes generales les

. conslatations de Prssavy et Monceaux, nous envisageons
que la tyrosino-réaction doit conserver sa place de réaction de
laboratoire et ne peut en aucune fagon prendre I'importance
dans la pratique courante de certaines techniques diagnosti-
ques, plus fidéles et plus précises parmi lesquelles la recherche
des bacilles aprés homogéuélsatlon occupe la prcmxere place.

LES RESORPTIONS HEMATIQUES

La résorption d’un epanchement sanguin qu’il si¢ge dans
les tissus interstitiels ou dans les séreuses ne se produit
‘quaprés Varrivée de nombreux polynucléaires. Le fait est
particuli¢rement nét dans le liquide céphalo-rachidien au
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cours des hémorragies méningées; on assiste aprés quelques
jours & une poussée de polynucléose locale, accompagnée
d'une poussée fébrile et d'une accentuation de I’hémolyse.
Dans les hématomes de la plévre, GuiLeaix et Jean Trotsier
insistent aussi sur I'importance de la leucocytose secondaire.
Celle-ci provoque bientot une protéolyse intensec ‘du sang
¢panché et ’hémolyse n’en est qu’une traduction. On peut se
demander d’ailleurs, comme nous 'avions fait avec Pierre-
Louis Marik si la protéase n’est pas la raison qui retarde et
empéche la coagulation de ces épanchements quand ils sont
anciens. Nous avons vu en effet que la protéase leucocytaire
exerce, lorsqu'elle est en quantité suffisante, un role inhibiteur
sur la coagulation. ' ok

LES FII_:JVRES ASEPTIQUES

La réaction fébrile se produit dans de multiples circons-
tances, sans qu'il soit nécessaire de faire intervenir un agent
pathogéne. I existe des fidvres toxiques, il existe aussi des
fievres leucocylaires. On sait que l'injection sous-cutanée de
diastases tryptiques ou de papaine provoque constamment une
élévation thermique. La protéase leucocytaire peut intervenir

- de la‘méme facon et nous nous sommes assurés que l'injec-
tion sous-cutanée de protéase aussi bien que l'injection de
leucocyles provoquaient une poussée thermique.

Ainsi, toutes les fois qu'une leucolyse inlense se produit,
cette réaclion fébrile apparail avec son caractére essenlielle-
ment lransitoire et variable. Aussi, va-t-elle nous aider &
inlerpréter P'origine ct la cause de certaines poussées ther-
miques, que d'autres explications n’éclairent pas d'un jour
suffisant. i .

On saitcombien est curieuse la poussée fébrile qui survient
aprés les grands traumatismes avec collections sanguines
épanchées dans les tissus. La lempérature s'éléve a 38 degrés-
39 degrés le soir et se maintient deux ou cinq jours, sans
qu'une infection localisée ou généralisée se produise. Les
chirurgiens frappés de ces phénoménes en ont donné des

«
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explications variées : intoxication par le pansement (SoNNEN-
BURG et KusTer), excitation’ des nerfs centripétes, comme
dans T'expérience de Cl. BeErNarD sur le sabot de cheval,
expérience d'ailleurs mal interprétée, comme 'ont prouvé les
expéricnces’ de Brener et Curousacu; fitvre réflexe de
BowLpy; exagération de 'aclivité nutritive pour subvenir & la
réparation des tissus et & la formation du cal (Deyiscn);
loutes ces explications n’ont plus aucun partisan.

PiLLoN apporte pour la premiére fois, en 1896, une explica-
tion rationnelle de ces fievres, en les considérant comme des
fitvres de résorption enrapport avec le passage dans la circu-
lation des substances protéiques modifiées dans le foyer du
traumatisme. Mais, pour PiLrLon, la fiévre aseptique est dued
la sécrétion des globules blancs vivants ou altérés, contenus
dans les liquides épanchés; il base celte théorie d’abord sur
I'observation d’une hyperthermie considérable coincidant
avec la présence de leucocyles, en trés grande abondance
dans un épanchement, ensuite sur ce fait expérimental que
I'injection de leucocyles vivants en solution salée & un lapin
lui donne la fiévre. V ’

'La conception de PiLLoN nous parait encore plus accep-
table, aprés I'étude expérimentale de l'action pyrétogeéne des
ferments digestifs ¢t leucocytaires. La mise en liberlé des
ferments aprés la mort des leucocytes polynucléaires et -
durant leur résorption suffit en bonne partie pour expliquer
I'intensité de la réaction thermique. iy

C’est la méme conceplion’ qui nous aide & comprendre la
fitvre aseplique dans les {raclures sous-cutanées et méme
dans certaines oblitérations vasculaires. Peut-éire aussi cer-
taines fievres chlorotiques ou certaines ficvres de surmenage
relevent-elles de cette pathogénie.

On peut encore ici invoquer unc interprétation analogue.
Nous ne voulons pas & ce sujet nous montrer par-trop affir-
matifs, la majorit¢ des auteurs reconnaissent leur insuccts
dans la recherche des éléments pathogeénes dans la leucémie
aigué, mais rien ne prouve qu'il n'existe pas un élément
microbien qui a échappé jusqu'a I'époque actuelle & nos
moyens d'investigation.. Nous avions proposé, avec Pierre-



LES PROTEASES 133

Louis Marie (92) de rattacher cette fievre de la leucémic
aigué & une influence leucocytaire. Nous avons eu 'occasion
de signaler, avec Jean BroussoLLe (page S6) que l'action
protéolylique des leucocytes de la leucémie n’était aucune-
ment constante contrairement & ce que nous avions constaté
.en 1909.

. 11 est une véritable démonstration expérimentale de 'ori-
gine loxique de la fievre de certaines leucémies; elle nous est
tourme par linfluence de la radiothérapie. On sait que les
rayons X exercent sur la rate ou la moelle osseuse une action
leucolytique intense; cette leucolyse artificielle ne se produit
pas sans la mise en liberté d'une certaine quantité de fer-
ment protéol} tique; il doit donc logiquement se produire des
poussées thermiques. Clest le fait observé par Krause :
aprés cent cinquante minutes de rayonnement, une réaction
fébrile se produit, atteignant 39 degrés ou 40 degrés se main-
tenant quelque temps. Linser signale chez certains leucémi-
ques, & la suite des séances répétées de radiothérapie, des
accts fébriles en méme temps que se produisent de la
diarrhée, de I'albuminurie et que se manifestent de la perte
de poids et de la somnolence. Ne s’agit-il pas 1a d’accidents
d'intoxication qui se rapprochent un peu de ceux que provo-
quent les injections intraveineuses de ferments digestifs;
le leucémique s’intoxique avec les ferments mis en
liberté par une destruction leucocytaire trop. abondante.
Telle était notre fagon de voir en 1909. Depuis cette époque,
si les connaissances sur la fi¢vre radiothérapique ne se sonl
pas approfondies, la précision de la posologie radiothérapique
et des filtrations des rayons a réduit considérablement les
accidents fébriles das & la radiothérapie. On s'est apercu
d’autre part que, dans certaines leucémics aigués, la radiothé-
rapie faisait disparaitre des fievres persistantes en méme
temps qu’elle diminuaitle nombre des leucocytes. Il y a donc
Ia une action inverse qui prouve encore l'intimité de I'union
entre la surcharge leucocytaire et le processus fébrile.

‘On pourrait réunir encore d’autres types de ficvre leuco-
cytaire; par exemple, les fiévres passagéres et brusques, pro-
voquées par les injections toxiques quelconques, sous-
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cutanées, ou dans les cavités séreuses ou abcédées (injections
modificatrices dans les abcés froids), dont la cause réside dans
JLafflux polynucléaire local suivi de leucolyse mettant en
liberté des fermenls pyrétogénes. :

Jocnyany considére de la méme fagon les petits fébricules
qui suivent 'accouchement normal; ils seraient la traduction |
d’'une résorption des fermenls leucocylaires intra-ulérins.
Toute fragile que paraisse cetle conception, elle trouve actuel-
lement des défenseurs de plus en plus convaincus.

Quel crédit accorder aussi . 'explication de Ia fievre
de lail? Jocmyany prélend que la fidvre de lait qui survient
du ‘troisi¢me au quatri¢me jour aprés l'accouchement peut
élre expliquée par une grande résorplion de ferment protéo-
lytique dont le colostrum contient une quantilé considé-
rable. Cette conceplion présente au moins linlérat de la
‘curiosité, mais on n'est pas en droit de la considérer
comme aulre chose qu'uné simple hypothése.

En général, dans tout processus toxi-infectieux, la patho-
‘génie.de la fievre est complexe; il n'y.a pas infection sans
alteinte leucocytaire, et l'action des fermenls leucocylaires,
pyrélogeénes s'ajoute & celle des toxines microbiennes. Il cst
méme des affections, oll il est possible d’assister d-une poussée
fébrile d’origine leucocytaire surajoutée a la fitvre d’origine
infeclicuse. , : i J

La pneumonie nous fournit un exemple de cette double
pathogénie fébrile. A la fin de la pneumonic et dans les
formes fébriles intenses, la température quilte le platcau de
40 degrés pour osciller un jour aux environs de 399, la veille
du sepliéme jour, la température monte & nouveau a 40 degrés
méme & 40°5 pour tomber brusquement le lendemain en
méme temps que se produit la crise terminale. Cetle poussée
brusque terminale est décrite sous le nom de fidvre précri-
tique. Elle s'accompagne d'une véritable poussée de leuco-
cytose. Nous avons, avec Pierre-Louis Manig, rattaché la
poussée fébrile & la poussée leucocytaire ct considéré celte
fitvre comme un des exemples de figvre leucocytaire. Celte
fitvre ne peut étre allribuée & la mise en liberté de protéase.
Celle-ci resterail sans effel en raison de I'antiferment que
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conticnt le sérum. Le processus cst plus complexe, encore
difficile & expliquer, mais ’hypothése qui classe cetle-fievre
connue d'origine leucocytaue a pour eclle de nombreux
arguments. »

Dans notre premiére conceptlon de ces fidvres' aseptiques
d’origine leucocytaire nous n’avions fait intervenir comme
action pyrétogéne que la résorption du ferment; cest 13 une
une explicalion trop exclusive. Le ferment agit, mais aussi
avec lui les ¢léments chimiques qu'il détache des grosses
molécules protéiques. Ce sont donc aussi ces polypeptides,
ces amino-acides qui interviennent, si- bien que cette fidvre
aseptique mériterait le qualificatif de fiévore proléolytique.
Luporr Krenr (93) insiste particuliérement sur I'importance
de ces produits de désintégration proléique pour le détermi-
nisme de la fievre. Il insiste, avec Morawitz et Dierscny, sur
le fait que 30 p. 100 des fébricilanls présentent de I'albu-
mosurie comme conséquence de cette protéolyse.

LA PEPTONURIE DES MALADIES INFECTIEUSES

Parmi les produits de digestion des leucocytes, il en est
dont le passage dans les urines est d'une interprétation
facile : ce sont les peptones. Décelée par Miarug, la pepto-
nurie se renconlre surtout dans les affections pyogénes; c'est
un symptdme qui accompagne les suppurations ¢étendues,
suppurations osseuses et des séreuses. CASTAIGNE considére
la peptonurie comme tout a fait exceptionnelle: Ce n’est pas
I'avis de MaIXNER : ainsi, dans un cas d’empyéme, l'excré-
tion de peptones atteignait 0,66 p. 100 de l'urire (4 gr. 96 en
24 heures), dans un cas de péritonite 'suppuréc, de 0,33 z‘1
0,75 p. 100.

Dans la pneumonic & la defenescence, on peut observer |
jusqu'a 4 grammes d’albumoses. et des peptones en abon-
dance. Enfin I'albumosuric a élé signalée dans la leucémle
(KoeTTNITZ). ‘ ‘ :

Dans ces cas, il scproduit une réaction Ieucocvtane locale
ou générale et des digestions par les protéases. Les peplones,
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les albumoses abondamment produites passent dans la circu-
lation, ne sont pas utilisées et sont éliminées par les urines.
Aussi ne retrouve-t-on pas dans les urines des malades por-
teurs d'abees ou de collections suppurées aigués. en voie de
résorplion, de grandes quanlités d’albumine comme manifes-
tation du rejet de ces albumines du pus; ce qui passe dans le
sang et les urines, ce sont les produits de dédoublement de la
molécule: albuminoides, albumoses, peptones ou amino-acides
que le parenchyme hépatique n'a pas encore pu arréter et
désaminer.
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CHAPITRE IV

PEPTASE ET DESAMINASE, NUCLEASE
CHYMOSINE ET THROMBINE

PEPTASE ET DESAMINASE

Nous avons vu les leucocytes pousser la désintégration
protéique jusqu’aux amino-acides. On doit se demander tout
d’abord si cette désintégrationest possible sur des peptones. Le
ferment qui agirait alors serait comparable a I'érepsine intes-
tinale. Celle-ci attaque lentement les protéines proprement
dites, mais défait en leurs amino-acides les albumoses et
plus vile encore les peptones : cest la peptase.

Juris F. Parker et Evizapern FraNke, 51gnalent queles leu-
cocytes du lapin conticnnent une érepsine digérant la pep-
. tone; on détruit facilement ce ferment par I'ébullilion. Nous

avons repris les expériences de Juria F. Parker et Eriza-
BETH FRANKE et avons de méme constaté que les leucocytes, el
particuli¢rement les leucocytes de la série myéloide, sont
capables de désintégrer les peptones.

: Cettedis‘sociation-est encore possible sur certains poly-
peptides comme di-alanyl-glycine et glycyl-l-tyrosine.

"On peutse demander si celte désintégration protéique peut
aller au dela des amino-acides en réalisant leur désamination
comme le palenchyme hépatique normal la réalise. Les tra-

- vaux américains de P. A. LEvENE et G. MEevEn (2) ont abordé
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celte étude en prenant différents acides aminés. Ils constatent
que si on optre aseptiquement, les leucocytes et les tissus
n'exercent in vilro qu'une aclion désaminante & peine percep-
tible sur la dl-alanine et totalement nulle syr le glycocolle,
I'acide aspartique, I'asparagine et la leucine (3).

1l semble bien que les amino-acides soient le stade ter-
minal que puisse atteindre la protéolyse d'origine lcuco-
cytaire,

NUCLEASE

La désintégration des nucléo-protéides se fait en plusieurs
étapes. Le début peut en étre assuré par la protéase leuco-
cylaire; ainsi se fait la séparation de I'acide nucléique d’avee
la copule protéique. Pour la désintégration des acides
nucléiques, il faut faire intervenir une série de ferments &
dégradations successives, les nucléases. Il se fait un dédou-
blement des tétranucléotides en leurs mononucléotides cons-
tituants. Ultérieurcment, il faut l'intervenlion d’une nucléase
- pour détacher la purine (adénine ou guanine) du mononu-
cléotide. ‘ [ B _

. M. Tscuernoruzxt met en évidence, dans les leucocytes du
chien obtenus aprés injection intrapleurale d’aleurone, I'exis-
tence d'une nucléase. _ '

Pour arriver A la formation de I'acide urique, il faut opérer
la désamination de 'adénine et de la guanine, et ensuite 'oxy-
“dation de I'hypoxanthine et de'la xanthine. Celte derniére
oxydation peut étre réalisée par les oxydases leucocytaires.
~ Mais I'étape incerlaine de. la part des leucocytes est I'étape
de désamination qui transforme par une adénase, 'adénine en
hypoxanthine et par unc guanase la guanine en xanthine.
Ces diastases désaminantes sont trés répandues dans I'orga-
~ nisme, mais elles ne paraissent pas trés aclives dans les leu-
cocyles. Nous avons pour notre compte échoué dans I'étude
de la formation de I'acide urique in vitro, en partant de I'acide
nucléique, en utilisant des suspensions concentrées de polynu-
cléaires. : : .
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Les leucocyles peuvent difficilement, 4 eux seuls, parcourir
toutes les étapes de l'uricogénése et si on observe dans la
leucémie, dans la crise pneumonique, ou dans l'action radio-
lylique une ¢limination considérable d’acide urique par les
urines, pouvant atteindre 5 grammes en 24 heures, il faut
admettre que la leucolyse meltant en liberlé des doses con-
sidérables de nucléo-protéides est suivic d'une désaminalion
4 la fois leucocytaire pour une petite part et viseérale, pour
une part dominante. Le role du foic est cerlainement consi-
dérable dans celte désamination-des nucléo-protéides. Si
on peut contester Pimportance de l'acle 'leucocylaire dans la
désamination des nucléo-protéides, on ne peut le mettre en
doute dans l'oxydation des oxypurines, derniére ‘¢lape de
l'uricogénese. ' , :
Dans certaines circonstance cliniques, on est en droit de
se demander si les leucocyles ne sont pas capables de trans-
former des purines en acide urique in situ. C'est le cas pour
'attaque de goulte. : 1P
Dans la goutte, et surtout dans l'acces de goulle; les leu-
cocytes nous semblent jouer un role important. Laltaque de
goulte évolue en deux étapes : une élape congestive el phleg-
- masique d’abord, une élape de cristallisation des cristaux
uraliques. La réaction aigué qui s¢ produil au niveau du tophus
évolue toujours de la méme fagon. Le PrA. Cuavurrarp admet
que cette allaque est la conséquence d’unc floculation ura-
tique. A notre avis, celte floculation uratique n'est pasimmé-
diate; elle se fait lentement et par le fait des nombreux
polynucléaires que I'état phlegmasique amene au niveau du
foyer goulteux. Nous pensons plutst que la floculation, ou
“du moins la fixation de I'atlaque goutteuse est formée non
d’acide urique, mais d’oxypurines, ct que cest in situ ct par.
I'opération des oxydases leucocylaires que 1'hypoxanthine
ou la xanthine sont transformées en acide urique dont les
ristaux se fixent dans les cartilages et le tissu fibreux péri-
articulaire. L’inconstance de I'uricémie, au cours de 'attaque
de goulte, semble prouver qu'il n’y a pas fixalion d’acide
urique, les substances ‘toxiques qui se fixent dans 'articula-
tion apparlicnnent aux étapes chimiques antérieares. Ce
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sont des purines; l'acide urique n’est qu'un chainon terminal
des oxydations que subissent ces purines sous 'effet des leu-
cocytes polynucléaires qu'améne la réaction inflammatoire.
Cette maniére de voir explique pourquoi certains fophi
s'agglomérent lentement ct silencieusement & la fin d’unc
altaque aigué & mesure que la rougeur et 'ccdéme - dispa-
raissent. La cristallisation uratique se fait en quelque’sorte
d’une facgon tardive; ce n'est pas clle qui, & notre avis, crée
I'altaque de goulte : elle n’en est qu'une conséquence.

A cette étape d’acide urique, s'arréte l'action des leuco-
cytes. H. Gioeon WeLLs et Harry J. CorpER (2) nous mon-
trent en effet que les leucacytes du chien obtenus’ par injec-
tion pleurale de térébenthine, sont incapables d’opérer la dis-
sociation et la transformation de l'acide urique. L'uricolyse
ne peut étre 'ceuvre des leucocytes. '

CHYMOSINE ET THROMBINE

Les leucocytes n'ont pas seulement la propriété de sécréter
des ferments dissociants ou mieux lyliques; ils peuvent aussi
émeltre des ferments de coagulation dont I'action semble phy-
siquement inverse des précédents. En réalité, il n’y a pas I
une opposition si grande entre les deux genres de ferment;
_ I'étude des hémolysines nous apprend qué durant la prépara-

tion des animaux par des injections de sang étranger, les
agglutinines apparaissent avant les hémolysines. Ce sont
deux temps, deux étapes de-la réaction conire un méme

anligeéne. ' =11 :

Dans la circonstance, les équilibres colloidaux sontrompus,
mais il y a plus que précipitation des micelles, ily a plus
‘que floculation; il se fait une véritable prise en masse, unc
coagulation par I'action d'un ferment. .

Les leucocytes secrélent deux ferments coagulants : la
chymosine et la thrombine.

La chymosine est le ferment qui a la propriété de coaguler
le lait. Acuame en a signalé la présence dans les leucocytes.
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Sous l'influence de ce ferment, la caséine est dédoublée en
une subslance albuminoide, le caséogine, qui passe ensuite &
Pétat de caséum insoluble et en une substance soluble, la
protéose du lactosérum. Pour la coagulation du caséogéne,
il faut nécessairement des sels de chaux; si on ajoute au lait
un oxalate alcalin, la coagulation n’est plus possible; onla pro-
voque par contre en ajoutant un peu de chlorure de calcium.

On a longtemps disculé sur les rclations qui unissent la
chymosine avec les ferments protéolytiques. Le probléme
s’est surtout posé & l'occasion du suc gastrique. Pawrow et
ses éléves ont soutenu que les aclions pepsique et chymo-
sique sont le fait d’une seule diastase, tandis que Banc et Ham-
MARSTEN maintiennent l'intervention de deux ferments. Il
semble bien qu’il s’agisse de deux ferments distincts; il faut
pour faire apparaitre le pouvoir chymosique des doses de
calcium beaucoup plus fortes que celles qui suffisent pour
activer le pouvoir protéolytique.

Ces constatations ont une grande importance avec le suc
gastrique, dans lequel lafflux leucocytaire ne fait qu'aug-
menter P'action de la chymosine gastrique, mais en réalité,
pour les leucocytes étudiés en dehors du tube digestif, la
connaissance de la chymosine leucocytaire ne. peut jouer
aucun rdle dans la physiologie ou la pathologie générale en
raison de la rareté des contacts normaux entre le lalt et les
leucocytes en quantités suffisantes.

L’¢tude de la thrombine leucocytaire, élément actif de la
coagulation nous démontre I'extréme complexité des phéno-
ménes diastasiques. Nous avons vu plus haut, en étudiant les
proléases qu'une certaine concentration leucocytaire étant
atteinte, les polynucléaires peuvent par leurs protéases
empécher la coagulation normale et rendre ainsi un sang
incoagulable. Il y a donc antagonisme dc deux ferments :
I'un agissant & concentrations faibles, coagulant, l'autre agis-
sant & concentrations forles et dissolvant. Les deux peuvent
intervenir d’ailleurs & deux moments différents et c’est pour
cette raison qu’on peut observer ce phénoméne curieux, étudié
par Saprazis et Lerrou, P. EmiLe-WEILL et . Isci-Wane,
et dénommé phénoméne de la redissolution du caillot.

10

FiEssiceR,
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La thrombine présente avec la chymosine plus d’une
analogie. ALExaNDRE ScumipT (de Dorpat) a montré que celte
diastase ne préexiste pas dans le sang circulant; elle prend
naissance au moment de la coagulation parsuite d'une sécré-
tion leucocytaire. L’expérience la plus schématique a ce sujet
est I'expérience de la jugulaire. On isole une jugulaire de
cheval entre deux ligatures et on la suspend verticalement.
1l se produit en dehors de toute coagulation une sédimenta-
tion- des éléments figurés, les. globules rouges en bas, les
globules blancs en haut le sérum surnage avec les plaquettes.
Sl, par des llgatures, on se procurc du liquide de ces trois
couches et qu'on I'ajoute & un exsudat non spontanément
coagulable comme le liquide d’hydroctle, on constate que
seule la couche correspondant aux globules blancs est capable
de provoquer une coagulation rapide de ce hqmde Dans les
exsudats inflammatoires, ce sont ces leucocytes qui apportent
la thrombine nécessaire & la coagulation.

En réalité, les leucocytes n’apportent qu'une partie du fer-
ment, le cytozyme qui-vient compléter un ferment d’ origine
plasmatique, le serozyme de J. Bonrper et L. DELANGE.

Les leucocytes ne sont pas les seuls ¢léments & séeréter ce
ferment, les plaquettes sanguines interviennent et jouent cer-
tainement un réle plus actif. Il nous suffit pour le prouver de
refaire 'expérience de Borper ct DeLaxce. On injecte du
bouillon dans le péritoine du cobaye el on obtient ainsi un
exsudat chargé en leucocytes, mais sans plaquettes. On le
rend mcoagulable et par centrifugation, on sépare les leuco-
cytes. Geux-ci, récalcifiés et ajoutés & du sérum, U'enrichissent
en thrombine, ce qux prouve que celle-ci est bien sécrétée par
les leucocytes, mais si on ajoute la méme quantité de pla-
quettes récalcifiées on observe une coagulation plus active.

Ainsi donc les leucocytes ne sont pas les seuls & séeréter
" de la cytozyme. Les plaquettes prennent aussi unc part active,
méme plus active & cette sécrétion. Mais les uns comme
les autres ne peuvent agir qu'en présence de sels de chaux.
La présence de sels de chaux dissous dans le plasma est,
comme pour 1a chymosine, une condition essenticlle de la
coagulalion, non parce que la chaux intervient direclement,
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mais parce qu'elle est indispensable & la fonction de la throm-
bine.

Dans I’hémophilie familiale, la déficience de celte sécrétion
de thrombine nous semble étre la cause dominante des trou-
bles de la coagulation. Nous avons, 4 plusieurs reprises, fait
Vexpérience suivanle avec des sangs hémophiliques (1) : il
suffit d’ajouter & un sang hémophilique & coagulation trés
relardée des traces d'un culot de leucocytes de sang normal’
pour voir s’effectuer la coagulation dans un temps normal.
Il s’agit en somme d'une insuffisance congénitale de la
thrombinogénie leucocytaire ct tissulaire et c’est 1a la véri-
table cause de 1'hémophilie. Les leucocytes normaux cor-
rigent cette insuffisance leucocylaire, mais comme le fait
remarquer J. TariE (2), cetle correction n’est pas possible avec
tous les leucocytes. Les myélocytes de leucémie myéloide ne
peuvent qu'imparfaitement la réaliser. Cette constatation
montre combien les cellules leucémiques sont frappées d’insuf-
fisance fonctionnelle.
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CHAPITRE V

LIPASE ET LECITHINASE

Les leucocytes ont la propriété de sécréter une lipase.
Cette lipase exerce son action sur la monobutyrine ou sur les
triglycérides. |

Lorsqu’AcinaLMe en 1899 étudiait 'action fermentative du
pus, l'existence de cette lipase ne lui paraissait pas douteuse.
Mais, 12 ou il semble dans 'erreur, c’est quand il affirme que
cette lipase se rencontre dans tous les pus. Nous aurons
Voccasion de démontrer qu’il s’agit 1a d’une réaction presque
caracléristique des suppurations a évolution chronique.

Dans les années qui suivent, des discussions s’engagent &
la Société de Biologie enire H. Hanrior (de Paris) et
M. Dovon et A. Morer (de Lyon), au sujet non pas de la
lipase leucocytaire, mais de la lipase du sérum sangin. On
sait bientdt que le sérum sanguin contient une lipase ou
mieux une monobutyrinase, que cette lipase existe déja
dans le sang du feetus (Hanrior et CLERrc), qu'elle se décéle
par le dédoublement de la monobutyrine neutralisée par le
carbonate de soude (Hanrior), qu'en clinique humaine elle
est diminuée au cours des infections graves et des cachexies
(AcHarp et A. Crerc), augmentée chez les ictériques, les
diabétiques (GARNIER), chez les obeéses (Cu. Acuarp et
A. Crerc), qu'enfin les exsudats (pleurésies séro-fibrincuses,
ascite, hydrothorax, pleurésics suppurées) en contiennent
dans la méme proportion que le sérum sanguin. Mais cctte
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lipase, ou plutot celte monobutyrinase, n’est pas nécessaire- -
ment liée & l'action des globules blancs; elle peut venir du
pancréas ou des voies digestives. -
La lipase leucocytaire élait admise par lous comme une
probabilité; la démonstration définitive en fut donnée par -
Pouray (1) qui associa les conslatations histologiques et
les analyses chimiques. Cet auteur remarque que pendant la
période digestive, on peut voir dans les ganglions du mésen-
tere la graisse se transformer & l'intérieur des sinus de ces
ganglions. Cetle transformation serait due & une lipase
sécrétée par les ganglions lymphatiques, et en général, par le
tissu lymphoide. Elle saponifie les graisses et les dédouble
en acides gras et en glycérine, mais ne décompose pas les
graisses en leurs radicaux chimiques élémentaires. Il s’agirait
plus d’unc-action saponifianie que d’une action lipolytique.
- A l'occasion d’unc étude sur 'absorption dé la graisse par
les leucocyles, F. Rayonp (2) fait remarquer qu’aprés 'injec-
tion sous-cutanée 'd’huile ‘d’olive émulsionnée dans I'cau
légérement- alcaline, on voit se manifester aux environs de
la zone injectée tout d’abord une polynucléose locale, mais
rapidement, aprés vingt heures déja, les polynucléaires sont
remplacés par des mononucléaires ct ce sont ces mononu:
cléaires, volumineux macrophages, moyens et pelits mono-
nucléaires qui hatent la résorption de la collection huileuse. .
Ces deux ‘constatations faites A trois années de distance,
celle de Pouram en 1901, celle de F. Ramoxp en 1904, con-
vergent vers un¢ méme conclusion : c’esl I'appareil lympha-
tique, & éléments mononucléaires, qui est chargé, pour ainsi
dire, de la sécrétion lipolytique.: . ol
‘Aussi, lorsque S.:BerceL (3) en 1909 croit avoir découvert
le ferment lipolylique des lymphocyles comme le fait craindre
I'absence compléte de toute indication bibliographique fran-
gaise, toules les notions qu'il rapporte sonl unc répétition
déformée des constatations de Pourai et de Raxono. Liauteur
allemand montre que les lymphocytes seuls possédent le pou-
voir de dédoubler les graisses neutres; les polynucléaires
sont dénués de toute action lipasique.. Le dépot de pus a
lymphocytes sur des plaques-de cire jaune ou de stéarine
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détermine, aprés vingt-quatre heures d’étuve 4 52 degrés, une
dépression légére bordée d’un rempart plus élevé; malé a de
la graisse de beurre neutre ou 4 de la graisse d’os, ce pus
acidifie le milieu parla mise en liberté des acides gras. Les
recherches, faites comparativement avec des pus aigus,
restent négatives. BERGEL compare l'action du pus tubercu-
leux sur des graisses de différentes provenances et conclut a
la nature lymphocytaire du pus tuberculecux.

Aprés BERGEL, nous avons avec PIERRe-Louts Mamie (4)
fait unc étude de cette lipase des cellules de la série Jym-
phatique. Nous reviendrons plus loin sur les techniques que
nous avons préconisées et sur les conclusions de nos
recherches. :

Dans ces derniéres années, S. BerGerL (5) reprend ses
recherches et confirme dans leurs grandes lignes ses pre-
miers travaux sur l'action lipolytique des éléments de la
série lymphatique.

.TECHNIQUE

On peut pour déceler la présence de la lipase leucocytaire
recourir A différentes méthodes, les unes opérant en milieux
liquides, les autres sur milieuxsolides. :

REACTION A LA MONOBUTYRINE. Celle réaction préconisée par HasRioT se
montre pariiculitrement sensible et d’'une exécution rapide,

Nous avons utilisé avec PieEnre-Louts Mame la solution de monobutyrine
au 1/100. Dix centlimétres cubes sont répartis dans un tube stérile aprés
neulralisation 1égére au carbonate dec soude. On ajoute ensuite le liquide &
examiner. Le tout est porté 25 minutes & I'étuve & 37 degrés, neutralisé ensuile
par un dosage i I'aide d’une solution faible de carbonate de soude, versée
goutle a goutte avec une pipettc débitant 20 gouttes par cenlimélre cube.
Nouveau séjour i I'étuve, puis nouveau dosage. On fait la moyenne de
ces deux dosages et on la compare avec dec nombreux tubes témoin§. On
peut ainsi évaluer lactivité d’une lipase spéciale, une monobutyrinase.
Mais la monobutyrine offrc de ficheux inconvénients par sa lrop grande
sensibilité méme. Son dédoublement se fait spontanément & I'étuve et
s'accuse par un surcroit de carbonale de soude; par contre, une frop
grande quantité de phénolphtaléine retarde I'action de Ia monobutyrinase.
Ces causes d'erreur expliquent les expériences contradictoires de Doyon et
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Morer. La réaction permet d’affirmer I'exislence d’une monobutyrinase,
mais non comme on l'avait cru au début d’une lipase. C'est pour obvier &
cet inconvénient que nous avons conseilié la technique suivante :

REACTION DE LA GRAISSE DE BEURRE CARBONATEE (N. F1ESSINGER et P.-L. MARIE). —
La graisse de beurre nous a paru préférable aux huiles d’amandes, d’olives,
et lalécithine 3 % p. 1.000, parce qu’elle se rapproche des graisses animales
et par suile présente une plus grande facilit¢ d'altaque par les lipases
animales. Pour utiliser la graisse de beurre, il fallail étre sdr de sa pureté
et de sa réaction neutre. Le beurre fut donc lavé & plusieurs reprises
avec une solution faible de carbonate de soude, puis longuement porté &
I'ébullition et recueilli ensuite dans I'éther sulfurique. Aumoment de 'emploi,
il suffisait de faire bouillir quelques minutes cette solution éthérée pour
oblenir une graisse de beurre chimiquement pure et neutre.

Cetle graisse peut étre directement mise en présence du liquide ou de
I'émulsion dont on veut apprécier le pouvoir lipolytique (0,5 de graisse
-i- 1 centimétre cube du liquide ou de Pémulsion d examiner - 4 centimé-
tres cubes d’eau distillée gommée pour faciliter I'émulsion). Au bout de vingi-
quatre heures ou quarante-huit heures, le papicr de lournesol aprés adjonc-
tion au mélange de quelques goultes d’alcool signale une réaction fortement
acide, quand une lipase est inlervenue.

Nous avons le plus souvent eu recours 3 la technique recommandée par
M. HanrioT, mais en modifiant un peu les quantités employées. L’impossibililé
ol nous étions d’étudier de grandes quantilés de solutions lipasiques néces-
sitait une technique plus restreinte. Dans les premiers tubes d’expérience
élaient répartis 0,5 centimétres cubes de graisse de beurre, 5 centimétres
cubes de solution de carbonate de soude (5 gr. 72 par litre ou solution
décinormale), puis 1 centimétre cube du liquide & examiner. D’autres
tubes servaient de {émoins (pus chauffé & 80 degrés pendant 40 minutes,
cau distillée). Aprés vingt-quatre heures, on dosait Falcalinité de chaque
tube avec une solution d’acide acétique a 0,5 p. 1000. Lorsque dans un tube
s'était faite une digestion des graisses, les acides gras mis en liberié se
combinaient au carbonate de soude pour former des savons, et 1'alcalinité
du mélange diminuait d’autant.

Malgré son apparente exactitude, celte réaction nous exposait & une
cause d’erreur : I'acidité de notre mélange pouvait ne pas provenir de la
formation d'acides gras, mais de la formation d'acides aminés que pro-
duit le ferment du pus & polynucléaires quand il agit sur les propres
albumines des éléments cellulaires. Aussi quand nous avons apprécié le
pouvoir lipolylique d'un pus & polynucléaires, avons-nous toujours comparé
nos réactions avee des tubes témoins o le pus était laissé en présence de
carbonate de soude sans graisse. De la sorle, nous pouvions connaitre I'in-
tensité de lacidité produite par proléolyse. Celle acidité nous a paru le
plus souvent peu considérable.

REACTION AU BUTYRATE D'ETHYLE. — De nombreut auteurs ont préféré ala
monobutyrine, le butyrate d'éthyle.

R. S. Mornis ¢t T. R. Boges (6) découvrent de cetle facon une lipase
dans les leucocytes de leucémies lymphoides ou mycloides et sans aucune
distinction possible entre ces maladies.

REACTION DE LA Liponténise. — Dans leurs recherches sur le mctahohsmc
des graisses, I1. Rocer et LEoN Biner ont ulilisé le dosage des graisses par
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la méthode de Kumagawa aprés séjour & 38 degrés, 18 heures dans une
solution saline contenant 1 p. 100 de fluorure de sodium en comparant
avec le dosage des graisses aprés chauffage & 4100 degrés.

REACTION SUR LES MILIEUX SoLIDES. — Celle-ci offre I’avantage de donner des
résultats rapides et de ne pas nécessiter une technique compliquée, mais
elle présente un grave inconvénient : celui de ne pas fournir des résultats
rigoureusement constants et précis. De nombreux milieux pourraient étre
utilisés : les plaques de beurre de cacao, de palmitine, de cire blanche et
de cire jaune. Il est possible encore de combiner ces substances entre clles
et avec la lanoline anhydre et I'oléine pour avoir les consistances les plus
variables. Le but & obtenir est un milieu & surface réguliére, qui reste
solide & la température de I'étuve et qui cependant ne soit pas trop dure
pour se préter 4 l'action digestive de la lipase. La cire jaune pure
d’abeilles nous a paru réaliser tous ces avantages, tandis que les aulres
milieux nenous ont fourni aucun résultat satisfaisant. La cire jaune fusible
4 60 degrés est coulée en plaques de Petri qu’on laisse refroidir a I'air et
sans couvercle pour éviter les fendillements. Le matériel & analyser est
déposé A sa surface et aprés vingt-quatre heures ou mieux quarante-huit
heures d’étuve 4 b5 degrés, la digestion se manileste par la produclion de
dépressions d’aspect grenu spécial dont les bords paraissent soulevés en
rempart ou se creusent en unec petite rigole circulaire. De méme que
BERGEL, nous avons fait de nombreux {émoins avec dec l'eau distillée, des
liquides de natures diverses et des émulsions de poussidres; jamais avec
les témoins la cire n’est aussi profondément déprimée et l'altération se
borne & un simple dépoli de la surface ensemencée. Pour constater la
réaction, il faut parfois débarrasser la plaque de cire du liquide qui la
recouvre; lorsquil s’agit de pus, unlavage 2 I'eau savonneuse fait avec
grande douceur sulffit.

- Caryor et Maupax ont conseillé pour I'étude de la lipase pancréatique
une lechnique que nous avons ulilisée pour les leucocytes. On prépare en
boite de Pétri des plaques de gélose et graisse émulsionnée (on peut se servir
de saindonx ou de toute aulre graisse); les gouttes de suspension leucocy-
tairc sont déposées 2 la surface de ces plaques; on met en évidence les
savons ués de celte lipolyse, par I'adjonction d’une goutte d'une solution
saturée de sulfate de cuivre; il apparait ainsi une teinte bleue verditre par
produclion de savons de cuivre.

PROPRIETES ET LOGALISATIONS
PROPRIETES

‘Nous avons pu obtenir ce ferment lipolytique, & I'état pur
en recourant aux suppuralions tuberculeuses (abects froid
ganglionnaire, pleurésies tuberculeuses primitives). Aprés iso-
lement, ce ferment était dissous dans I'eau chlorurée sodique
et utilisé ainsi aux digestions.
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La monobutyrine se trouve facilement dédoublée par ce
ferment lipolytique. L’acidité des mélanges est beaucoup
plus élevée .que celle des milieux ou le felment a été au
préalable détruit par la chaleur. :

La graisse de beurre ou l'huile d'os neuire était mélangée
a une solutlon faible et titrée de carbonate de soude (0,5 de
graisse pour: 5 centiméires cubes de solution carbonatée);
elle était mise cnsuite en présence du ferment.

Le carbonate de soude facilite tout d’abord I'émulsion des
globules graisseux, puis & mesure que le ferment dédouble
les triglycérides en acide gras et en glycérine, les acides
gras se combinent avec la base alcaline pour donner des
savons, d'olt baisse progressive de 'alcalinité. Dans certaines
expériences, l'acidité peut &tre & ce point intense, que
toute réaction alcaline disparait et que l'indicateur SJgnale
une acidilé faible. :

On peut aussi constater l'action de ce ferment sur une
graisse  simplement emulsnonnee. Aprés plusieurs jours
d étuve, une partie de la graisse se trouve dédoublée; le con-
tenu -du tube posstéde une réaction acide et les acides gras
peuvent étre obtenus par dissolution dans I'alcool.

La cire jaune, milieu recommandé par BLRGEL, nous a
paru moins aple & subir un dédoublement. Cependant, sur
des plaques de cire, la lipase fait apparaitre nettement
autour de la goutte déposée des sillons circulaires qui
entourent unc légére cupulc de dépression. Cette épreuve
macroscopique n est rien moins que constante. Nous avons
préféré metire la solution contenant le ferment en présence
d’'une cire non acide. Ici se rattache une question de chimie
nécessaire 4 fixer : la cire d’abeilles se compose surtout de
deux substances : 'acide cérotique ou cérine et la myricine
ou palmitate de myricile. La cérine est soluble dans V'alcool
bouillant; clle cristallise par évaporation en aiguilles. Par
conlre, la myricine n’est que peu soluble dans l'alcool. Il est
nécessaire pour assister & P'apparition de cristaux d'acides
gras dus & V’action du ferment, de se débarrasser des acides
préexistants. La cire pour élre pure doit étre abondamment
lavée & I'alcool bouillant, de fagon 4 &lre enti¢rement séparée
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de son acide cérolique. Nous avons oblenu ainsi une cire
presque uniquement formée de palmitate de myricile, la
lipase tuberculeuse dédouble ce corps et fait apparaitre des
cristaux de palmitine solubles dans I’ alcool ct que I'on isole
ensuite par évaporation. &

Ce ferment lipolytique posséde donc la prop_riété de dédou-
bler aprés hydrolyse les graisses neutres en glycérine et en
acides gras; il ne pousse pas son aclion jusqu’'a décomposer
les graisses en leurs radicaux chimiques élémentaires, comme

" le fait le ferment découvert par ConnstEIN et MiciatLis dans
le sang ct qui semble provenir des globules rouges. Celie
lipase a donc, et en cela nous adoptons la maniére de voir
de PouraiN, moins une action' lipolytique qu'une action
saponifiante. Elle agit sur la monobutyrine a titre de mono-
butyrinase, mais plus que la lipase du sérum, elle dédouble
certaines gralsses neulres, et c’est ace tltre que nous n’hési-
tons pas & la nommer lipase.” ‘

Le chauffage prolongé & 75 degrés détruit cetle Ilpase ct
empéche son action.

La température de choix pour la digeslion oscille entre
40et 50 degrés. Nous avons souvent opéré a la tempéralure
de 50 degrés pour nous meltre & 'abri de toutes les causes
d’erreur provenant des actions microbiennes.

LOCALISATION

La lipase leucocytaire appartient surtout aux éléments de
la série lymphatique. Ceux-ci jouent un réle 1mpmlant dans
la digestion des maliéres grasses. Les expéricnces de
F. Raxonp avaient montré que quelques heures aprés l'injec-
tion sous-cutanée d’un demi-centimétre cube d’huile d’olives
émulsionnée dans 5 centimétres cubes d’eau légérement alca-
linisée, c’est une polynucléose qui se manifeste au point

- d’inoculation, mais cette réaclion est purement passagére;
bientot, aprés vingt heures, les polynucléaires font place aux
mononucléaires d’origine lymphatique. C'est & ces mononu-

s
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- cléaires qu’est dévolue la fonction de résorption et d’assimi-
lation de ces graisses.

A la méme époque, J. Carces (de Bordeaux) assiste a I'ab-
sorplion de la graisse par les leucocytes de la grenomlle,
surtout du type mononucléaire.

Mémes conclusions dans les expériences de S. BEergeL.
Cet auteur introduit sous la peau ou dans le péritoine du
cobaye ct du lapin des tubes fins, en U, remplis de cire
jaune; vinfrt-quatre a4 quarante-huit heures plus tard une
partie de la cire est remplacée par une subslance grise, dans
laquelle on trouve en abondance des éléments mononucléés,
dont certains contiennent méme des cristaux d’acides gras.

Nos expériences faites avec Pierre-Louis MARIE, ont porté
sur I'absorption des deux catégories de substances grais-
seuses : les substances liquides el les substances solides. Les
substances liquides étaient représenlées par les émulsions
faiblement carbonatées d’huile d’olives; les substances
solides, par la graisse de beurre et la cire jaune.

Aprts injection sous-cutanée au cobaye d’'¢mulsion falble-
ment carbonalée d’huile d'olives, la réaction qui se mani-
feste dans les premiéres heures est essentiellement conges-
live, les polynucléaires affluent dans le foyer injecté, mais
celle réaction ne tarde pas & disparaitre pour faire place 4
une réaction mononucléaire; le foyer se remplit de lympho-
cytes et aussi de grands mononucléaires dont cerlains se
chargent de granulations graisseuses. Rapidement, la résorp-
tion du liquide est effectuée et il est évident que toujours
cetle résorption s'accomplit durant la phase de réaction
mononucléée.

Les injections sous-cutanées de graisses de beurre émul-
sionnées en présence d'une trace de solution carbonatée don-

“nent lieu aux mémes réactions locales que I'huile d’olives.

Nous avons montré que la résorption de la cire peut éire
étudiée de deux fagons : aprcs inclusion sous-cutanée d'un
tube de collodion rempli de cire ou bien aprés une simple
injection sous-cutanée de cire jaune. La réaction totale appa-
rait avec une cerlaine rapidité. En 24 heures, de nombreuses
cellules commencent & pénétrer la cire injectée; ce ne sont

‘
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pas sculement des polynucléaires arrivés dans les premiéres
heures, ce sont aussi et surtout des mononucléaires, les uns
lymphocytes, les aulres grands mononucléaires du sang ou
cellules macrophagiques dérivant du tissu conjonctif. Ces
¢léments transforment la cire et, par places, on apercoit quel-
ques cristaux d'acides gras entre les cellules de réaction
(frottis colorés sans fixation par le crésylblau isotonique).

Toutes ces expériences démontrent le réle important du
lymphocyte dans la résorption graisseuse, sans permettre de
refuser une fonction analogue aux polynucléaires. Il est
méme probable que le polynucléaire, de méme qu'il est
capable de phagocyter des gouttelettes graisseuses, peut
intervenir dans la résorplion et le dédoublement des
graisses, mais son intervention reste de seconde ligne.

Les mononucléaires en général, qui comprennent toutes
les cellules lympho-conjonctives (lymphocyte, moyen mono-
nucléaire, grand mononucléaire et macrophage), paraissent
donc les cellules réservées particuliérement, mais non de
Jacon exclusive a la résorption graisseuse; il est naturel d’at-
tribuér cette propriété & la présence de la lipase que nous
avons eu l'occasion de mettre en évidence.

S. Bercer (D) étudie les modifications que subissent les
lymphocytes durant la digeslion des graisses tissulaires : le
lymphocyte, forme de repos, se transformerait en grand lym-
phocyte, cellules de transition, en grand mononucléaire,
forme d’activité. Envisagées ainsi, ces diverses cellules ne
représenteraient . donc fonctionnellement qu'une scule et
méme catégorie de ccllules dont I'aspect morphologique
varie suivant la phase de repos ou d’activité. \

Il ne faut pas voir seulement dans cette réaction mononu-
cléaire un phénomeéne visant ala digestion du corps étranger.
Cerlaines substances provoquent les mémes réactions locales
sans &tre pour cela des groupes de graisses ncutres. Un bel
exemple nous est donné par 'huile de vaseline. Les observa-
tions de Pierre Masson, NaGroTTE, O. Jacon et Faunrg-Fre-

~ MIeT (8) montrent la prédominance d’une réaction conjonctive
qui divise la masse huileuse par infiltration des cellules
macrophages, la fragmente et enkyste peu 4 peu ses débris
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dans autant de coques fibreuses tapissées de cellules géantes,
Cette réaction conjonctive est formée de cellules mononu-
cléaires comme dans l'injection d’huile d’olive et cependant
I'huile de . vaseline ne peut étre dissociée par lipolyse.
L’appel leucocytaire mononucléaire traduil donc un phéno-
méne irritatif 4 tendance subaigué. ' '

Certaines expériences, par contre, font penser & réaclion
finaliste; ce sont les expériences faites sur les séreuses ou
dans Pestomac, les réactions sc font avec une remarquable
rapidité. &k ] '

S. BerceL (5)injecte dans le péritoine du cobaye des solu-
‘tions huileuses 4 10 p. 100 de lécithine et observe rapide-
ment un exsudat lymphocytaire et macrophage; ces ¢léments
incontestablement possédent A I'égard des graisses une chi-
miotaxie positive. - ¢ Pl 1

Waro Naxauara (9) injecte dans le péritoine de la souris
blanche 0,1 & 0,7 centimétres cubes d’huile d'olive; on
observe un afflux de lymphocytes et de macrophages aux-
quels il attribue 'augmentation de résistance & I'inoculation
cancéreuse.

L. Ascuorr et H. Kayiva (10) ont discuté les résultats de
ces expériences. Ils injectent dans le péritoine des é¢mulsions
de 1écithine ou d’huile d'olive ct observent dans le liquide
une poussée de polynucléose avant une réaction monocytaire
formée des macrophages ou hisliocytes. Mais ces expériences
sont A notre avis entachées d'erreur; il fallait injecter une
graisse neutre pure et non émulsionnée, et non une lécithine
qui, nous le verrons, est surtout dissociée par les polynu-
cléaires. Sur une lelle éxpérience, on ne peut conclure &
'absence d'un ferment lipolytique dans les lymphocytes. La '
. conclusion de ces auteurs déborde de beaucoup la portée de
leur expérience. On ne peut que conclure de Pappeldes poly-
nucléaires ou des histiocytes par des émulsions de graisses
ou de lécithine, et c'est tout. Il n'y a rien qui puisse nous
élonner. b ‘ v

Dans I'estomac, M. Lozper et G. MarcuaL (9) opérent avec
plus de précision; ils introduisent 125 centimétres cubes
d’huile d’olives et retirent le liquide dés la 20¢ minute. Dans
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ce liquide, le nombre des lymphoeytes par rapport aux poly-
nucléaires, est beaucoup plus.considérable que dans les repas
protéiques ct farineux. Le taux d'ailleurs s’accroit progressi-
vement, puisque de 35 &4 40 p. 100 3 la premiére heure, il
s'éléve 4 60 p. 100 parfois A la déuxitme. Ces auteurs font
remarquer que leurs constatations semblent bien cadrer avec
les notres. 4 1 '

Ils mettent d’ailleurs en évidence avec la monobulyrine
I'action lipolytique de ces cellules et constatent qu'elles aug-
mentent notablement la dissociation de la monobutyrine de
I'extrait pancréatique et de la bile. Ils en concluent : « L’in-
fluence favorable exercée par les éléments leucocytaires
afflués dans 'estomac dans la digestion des graisses solubles
est donc patente ct considérable ». ' L T

Dans toutes ces expériences, nous voyons se concrétiser
cette notion que les cellules lymphatiques restent les forma-
tions -prédominantes de Ia lipase leucocytaire. C'est le fer-
ment des ganglions (PouLain), de la rate (N. FiessiNGer et
Pierre-Louis MARIE) : : . AR L.

Voici comment nous avons consigné (12) nos résultats sur
ce sujet : ¥ ‘ ‘

Nous avons successivement recherché, aprés broyage, le
pouvoir lipolytique des ganglions lymphatiques, de Ia rate
et de la moelle osseuse. ' ) '

Dans les ganglions lymphatiques, PouLax avait déja
démontré I'existence d’une lipase agissant sur la monobuty-
rine. Celte lipase peut élre encore retrouvée i l'aide de la
technique plus parfaite et'moins discutable de la graisse de

beurre en milieu alcalin. Elle est détraite par chauffage a.
80 degrés pendant un'quart d’heure et n’agit pas en milieu
fortement acide. Pouralv a montré que cette lipase sapo- .
nifie les graisses et les dédouble en acide gras et en glycé-
rine.. Nous l'avons retrouvée dans les ganglions mésenté-
riques du beeuf; dans les ganglions cervicaux et mésentériques
de 'homme. - i ]

Dans la rate, 'association des deux techniques (monobu-
lyrine, graisse de - beurre ncutre) nous permet d’affirmer
Pexistence d’une lipase. Celle-ci ne se trouve pas en aussi



160 LES FERMENTS DES LEUCOCYTES

grande abondance que dans les ganglions lymphaliques. Sa

valeur varie suivanl l'espéce animale : le mouton, le veau
présentent un titre plus élevé que le cobaye ou méme le
lapin. Les propriélés de cette lipase splénique sont analogues

a celles de la lipase ganglionnaire; nous ne pouvons attribuer
cetle action saponifiante & la lipase du sérum, car nos
broyaves de rate ont été le plus possible débarrassés du
sérum par lc lavage et la centrifugation.

Dans la moelle osseuse, par contre, qu'il s’agisse de moélle
de cobaye, de veau, de lapin ou de mouton, la réaction lipo-
Iytique fait entiérement ou presque entiérement défaut et ceci
sur la monobutyrine comme sur la graisse de beurre neutre.

De ces recherches comparatives, nous pouvons donc
approuver de nouveau avec des techniques un peu différentes
les premitres constatations de Pouraix (13) : il existe une
lipase commune & tout Uappareil lymphoide ; elle est surtout
abondanie dans les ganglions, elle se retrouve en moins
grande concentration dans la rale, tandis qu’'elle fait défaut
dans les tissus médullaires.

- D’autre part, dans tous les ea:sudats séro-fibrineux
(liquides de pleurésie, d’ascite, d'hydrothorax, d’hydar-
throse), ceux dont les éléments cellulaires poss¢dent un pou-
voir lipolylique sont les exsudals & lymphocytes. 1ls agissent
en creusant la cire jaune en rigoles, maisn’acidifient que rare-
ment lés milieux de graisses neutres. Cette réaction, quoique
incompléte, mérite d’étre enregistrée parce qu'elle fait eniié-
rement défaut dans les cas d'exsudats a polynucléaires et
parce que l'absence de réaction sur graisse neutre tient peul-
,étre A la quantité restreinte de produits dont nous disposions.

Les éléments figurés des suppurations peuvent étre obtenus
en quantité suffisante, et par conséquent n’exposent pas au
méme inconvénient. Une division s'impose dés lors entre les
¢léments figurés des différentes suppurations. Dans les
suppuraitons aigués, dont les éléments cellulaires sont
représentés surlout par les polynucléaires, les épreuves de la
graisse de beurre et de la cire jaune restent toujours néga-
tives, dans certaines suppurations subaigiies seulement clles
s¢ montrent positives.
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Par contre, si les éléments figurés proviennent d’une sup-
puralion chronique et ancienne, comme unc suppuration
tuberculeuse (pleurésie suppurée tuberculeuse, adénopathies
cervicales tuberculeuses, abcés par conoestlon) souvent la
réaction est positive sur la cire, marquée sur la graisse de
beurre et accentuée sur la monobutyrine.

H. Roger et Léon Bixer (7) en éludiant la lipodiérése du
poumon signalent le fort pouvoir lipolylique des ganglions’
dnésentu-xques et de la rate, en s’aidant du dosage des
graisses par la méthode de Kuyacawa.

Voici quelques chiflres de ces auteurs :

QUANTITE DE GRAISSE . PERTE
e —— e — p.dé()O .
iniliale. finale, perle. graisse,
I B'W 8 5 dd o bg adig éo 2,51 1,46 1,05 it
M2 S 6 oo 0 B a0 0 o0 b o 2.21 1,33 0,88 39
Ganglions mésentériques . 5 12,39 &1 4,09 34
Rancréas i Y . TN 5,71 3,9 1,81 31
ReinPsl ) Sy Nl s & 4 2 . 1.38 0,62 3
IR R X A N S o L 4,48 3,68 0,75 17
NUERES o0 0 oo o et o O o 2,48 2,18 0,3 12
OWATE o d bidd 38 B E G & 114 6,50 0,64 9

Ainsi donc les ganglions mésentériques intervicnnent
comme importance lipolytique aprés les poumons. Ce sont
des organes dont les cellules arrélent et détruisent les
graisses. Cetle fonction n’est qu'une des traductions de I'ac-

tlon lipasique.

APPLIC'ATIOJVS A LA PHYS’IOI OGIE GL'NL'IIALL’

La llpase leucocytlaire mtervwnt certainement dans: le phc-
noméne de la digeslion des graisses. Elle entre en jeu soit
dans la cavilé digestive, soit en dehors d’elle.

DicestioN GASTRIQUE. — Celle-ci est démontrée par les
expencnceb récentes de M. Loeper (9) et G. Marcuar, les
leucocyles & prédominance mononucléaire appelés dans. la
cavilé gastrique durant la digestion huileuse, non sculement

' 11

FiessiNGER,
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activent notablement ct accusent la lipolyse des ferments
pancréatiques et de la bile, mais encore sont capables & eux
seuls d’exercer unc lipolyse manifeste de la monobulyrine
et'des graisses neulres. i

DKGES TION LYMPHATIQUE. — Plusicurs arguments mlhtent en
faveur de la prédominance des ¢léments de la série lympha-
tique dans I'assimilation des graisses; les cxpdriences signa-
lées dans les pages précédentes suffisent pour asseoir solide-
ment cette conception générale. Il nous- suffira de rappeler
les expériences classiques de RosentusL et GRUNEBERG; l'ali-
mentation par les substances grasses entraine une poussée de

leucocytose; il ne s’agit pas d’une leucocytose a polynu-
cléaires comme dans l'alimentation protéique, mais d'unc
leucocylosec & mononucléaires ot prédominent les éléments
de la série lymphatique.

Les graisses sont assimilées par les voies lymphatiques.
Si on fait absorber & des chiens des graisses colorées par des
substances qui ne sont solubles que dans les graisses ct ne
peuvent ¢tre véhiculées que par elles, on retrouve ces graisses
encore colorées dans le chyle;. ce qui n’aurait pu se produire
aprés la saponification, qui, en détruisant la combinaison
glycérique et en rendant les graisses solubles dans un milieu
aqueus, et laissé dans lintestin la matiére colorante mise en
liberté. On peut admetire avec Munk que l'absorption des
graisses se fait mi-parlie sous forme de savons, mi-parlie &
I'état d’émulsion. Les leucocytes englobent dans les parois
intestinales des sphérules de graisses émulsionnées. « L’ab-
sorption intestinale devient un cas particulier de la phago-
cytose ct le leucocyle acquiert dans la digestion un réle d'une
importance équivalente a celle qu’il posséde dans l'inflam-
mation ». (A. Jousser). C'est ainsi que la graisse émulsionnée
atteint Jes ganglions ol elle subit un dédoublement en acides
gras et en glycérine.

Si les éléments lymphatxques sont doués d’un pouvoir
lipolytique, c’est & ecux que dans lintimité des tissus
reviendra le soin de faciliter la résorption des graisses. Ulest
ce quc nous avons vu en étudiant la locahsatlon du ferment
lll)olyuque. : :
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Durant la digestion, Pourawv (13) signale & intéricur des
sinus des ganglions du mésentére une transformation des
graisses qu'il croit étre une saponification. L’activité lipasique
du ganglion est plus forte durant la période digeslive qu'a
I'état de jeane, diminue au cours des maladies infectieuses,
diminue aussi dans les ganglions du mésentére au cours des
Ainfections intestinales. En somme, la lipase ganglionnaire
parait jouer un réle important dans l'assimilation grais-
seuse.

APPLICATIONS A LA PATHOLOGIE GENERALE

La lipase de I'appareil lymphatique joue certainement un
role important dans une affection plus paraganglionnaire que
ganglionnaire, 'adéno-lipomalose symétrique. Celic affection
se caraclérise par une accumulation considérable de graisses
dans des régions ganglionnaires et paraganglionnaires. On
a longlemps discuté sur le processus inlime de celle lipo-
matose, certains auteurs 'ayant considérée comme un trouble
du trophisme nerveux, d'autres comme l’expression d’une
infection tuberculeuse. 11 nous scmble que l'infection tuber-
culcuse, si elle existe, n’est qu’une circonstance délerminante
qui agit indirectement. L’infeclion tuberculeuse ou une autre
cause agit sur le ganglion lymphalique, en trouble le fonc-
tionnement physiologique; I'adipolyse ne se fait plus, le gan-
glion s’encombre de graisses neulres, et ceci d’autant plus
facilement que I'inversion de sa fonction peut aboutir & une’
adipogénie locale : ainsi, accumulation des - graisses non
iransformées, formalion de graisses noucelles sous Ueffet
d'une cause tuberculeuse, tels nous paraissent étre les pro-
cessus pathogéniques les plus en accord avec les réalités
objectives. OETTINGER ¢t MaLLoizeL ont rapporlé un cas de
dégénérescence graisseuse des ganglions mésentériqucs. Ils
atiribuent cetle altéralion de méme que I’amaigrissement
général & un trouble de la lipase ganglionnaire. b
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ROLE DANS LA DEFENSE ANTIBACILLAIRE

Le 161c local de la lipasc leucocytaire ne se borne pas la.
On peut affirmer 'intervention de la lipase dans la défense
locale contre cerlaines infections en gencxal contre lznjec-
tion tuberculeuse cn particulier.

Pour démontrer cetle parlicipation impor t‘mte de la hpase
dans la défense antiluberculeuse, nous nous sommes appuyés
sur toute une séric d’arguments (14).

lo Présence de lipase dans les foyers tuberculeux. — Les
résultats obtenus sur les pus tuberculeux par Pierre-Lous
"Marie et nous-mémes, furent conslants; quand le pus n’élait
pas infecté ni modifi¢ par des injections médicamenteuses, il
. excrcait une aclion saponifianie sur les graisses neutres el la
cire d'abeille. Celle aclion saponifiante du pus tuberculeux,
qu'il provienne de pleurésie suppurée tuberculeuse, d’adéno-
pathie cervicale ou d’abcés par congestion, le dislinguait du
pus des suppuration aigués banales. Ces derniers, en effet,
ne posseédent qu’un faible pouvoir saponifiant.
~ Nous avons pu exlraire & I'aide de la précipitation par I'al-
cool aprés dissolution dans I'eau glycérinée un ferment sapo-
nifiant les graisses. Ce ferment agit dans un milieu faible-
ment alcalin & une lempérature de 32 450 degrés; nousen avons
plus haut étudié les propriétés.

Nos premxeres recherches élaient publiées, quand nous
avons cu connaissance d’'un travail de Fontes (15). Cet auleur,

a4 I'aide d'une technique légérement différente de la notre,
1sole des ganglions tuberculeux un ferment ou « tuberculo-
cirase ». Le ferment dissous dans I’eau distillée saponific la
graisse exlraile du bacille & Uaide de la dissolulion par le
aylol suivie d’'une précipitalion dans Ualcool, el fait appa-
raitre des corps solubles dans alcool qui cristalliseni par
refroidissement en donnani un mélange de cristaux de pal-
mitine el de sléarine soluble & 75° C. «

De ces faits, on est en droit de conclure que les produits
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tuberculeux (pus ou macération d'organes tuberculeux) posseé-
dent le plus souvent un fermenl saponifiant, ayant les pro-
priétés des lipases. ‘ :

20 Origine de la lipase du pus tuberculeux.— L'origine de la
lipase du pus tuberculeux doil étre recherchée dans les
microbes pathogénes ou dans les éléments cellulaires exsudés.
Le bacille de Koch posstde un ferment soluble qui présente
la méme action que la lipase. Carritre met en évidence celte
aclion de lipase en ayant recours & la monobutyrine. Ce fac-
teurlipolytique neparait néanmoins jouer qu'unroleaccessoire,
car pour dépister la lipase dubacille de Koch, il faut employer
des doses considérables de bacilles, si considérables qu’il est
impossible de les trouver dansun pus tuberculeux. C'est donc
dans les éléments cellulaires exsudés dans le pus qu'il faut
chercher la raison d'étre de la lipase et nous pensons que,
parmi ces éléments, les lymphocytes et les cellules lympho-
conjonclives doivent occuper la premiére place.

'La démonstration de cette fonction lipolytique des mono-
nucléaires nous est apportée par la connaissance, que nous
avons de la résorption des graisses toul d’abord et la recherche
dela lipase dans les organes et éléments cellulaires de la série
lymphatique ensuite. - . ' 11K

Tout porte A penser que la lipase de la suppuration tuber-
culeuse provient des mononucléaires si abondanls au voisi-
nage dela réaclion fuberculeuse.

L’histologie ne démontre-t-clle pas le role important que
jouent les mononucléaires dans la défense locale antibacil-
laire ? ‘ .

Aprésinjection intraveineuse debacillede Koch, il seproduit
tout d’abord une lutte entre les parasiles ct les polynucléaires
mais rapidement d’abondants mononucléaires (macrophages,
cellules conjonctives mobilisées, moyens et pelils mononu-
cléaires, affluent dans les foyers, el c’est & ces mononu-
cléaires) qu'est réservée la phagocytose des bacilles. Le méme
processus se manifeste avec le bacille lépreux de Hansen.
Quand le follicule tuberculeux est créé, la couronne épithé-
licide et la couronne lymphoide constituent les zones de
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défense ct de réaction avoisinantes. Dans la tuberculose non
folliculaire, il cn est de méme: c'est la réaclion lympho-
conjonclive qui domine. ' ' :

30 Action de la lipase sur le bacille de Koch. — Nous avons
cherché sila lipase extraite des suppurations tuberculeuses
" exercail une aclion bactériolytique sur le bacille de Koch. Des
bacilles provenant d'une culture sur pomme de terre glycéri-
née élaient émulsionnés par agilation avec des corps étran-
gers dans un milicu chloruré sodique. Cette émulsion, mélée
a des quanlités définics de ferment, était porlée vingt-quatre
heures & l'étuve & 52 degrés, puis aprés centrifugation, le
culot élait coloré a I'aide de la méthode de FontEs qui permet
une étude plus approfondie des granulations du bacille.

En comparant la constlitution et I'abondance des bacilles
de celie solulion avec des mélanges témoins ot le ferment
avail ¢lé au préalable détruit par un chauffage & 85 degrés,
- pendant vingt minutes, nous avons remarqué dans le
mélange llpaSIque que les bacilles n'étaient pas moins nom-
breux, mais qu'ils présentaient neltement un aspect plus gréle;
souvent les parlies fuchsinophiles étaient en voie d’effacement
el rendaient plus évidentes les granulations colorées par le
Gram. En somme, la bactériolyse n'était que légére dans les
mélanges de bacilles et de llpasc provcnant de suppuratlons
tuberculcuscs :

En ce pomt seulement, nous ne partageons pas l'avis de
Fontes qui a signalé dans les mélanges lipase et bacille
une diminution raplde et intense du nombre des bacilles.

On peut s'expliquer dans une cerlaine mesure I'imperfec-
tion de la baclériolyse a 'aide de la lipase tuberculeuse. La
lipase n'agit que sur I'enveloppe graisscuse et circuse du
bacille; et celle enveloppe, encore ¢tudiée récemment par
A. Gons (16), est formée de subslances lipoides complexes,
hyalinol, stéarates, palmitates, laurates de mikol, acides gras
el glycérides des acides oléique, palmitique, stéarique, ara-
chidique, caproique et bulyrique; I'acido-résistance dubacille
esl due aux substances lipoides qui l’imprégnent : or, nous
savons, et nous l'avons vérifié a plusicurs reprises, quelesbacil-
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leslonguement dégraissés 4 I'aide des dissolvants des graisses,
xylol, éther, présentent encore leurs propriétés acido-résis-
tantes qui les fonl se colorer en rouge al'aide de la méthode
de Cruz. s
On devait se demander si'les protéases ou ferments pro-
téolytiques digérant les subslances albuminoides en milieu
alcalin (production de peplone et d’acide aminés), présente-
raient une action plus énergique. Nous avons mis en présence
des émulsions de bacille de Koch avec de la protéase leuco-
cylaire et avec la trypsine pancréalique; malgré lactivité et
I'énergie des ferments en cause, nous n’avons observé -
aucune alléralion bactériolytique des bacilles. Ces résultats
sont confirmés par Donaro Francescuerrr (17). Cet auteur,
g'il signale la destruclion de la tuberculine par la pepsine,
et la trypsine, insiste sur le fait que les cires du bacille ne
sont pas attaquées ni par la lrypsine pancréatique, nipar les
diastases protéolytiques. Les enzymes digestives ne peuvent -
assurer la destruction du bacille de Koch. Par conlre, si dans
‘ces mémes- milieux protéolytiques, nous versons non pas une
¢mulsion de bacilles normaux, mais une émulsion de bacilles
dégraissés longtemps au xylol, les résullats sont tout diffé-
rents. Aprés vingt-quatre heures, le bacille a perdu sa forme
normale; presque tous les bacilles dans la proportion relative
des deux tiers sont réduils & leurs granulations violeltes.
On peut donc conclure que le bacille est protégé conire
les ferments protéolyliques par son enveloppe graisseuse;
lorsque celie enveloppe graisseuse disparalt, le bacille esl
pulnérable. Or,.la lipase du pus luberculeux joue le rile de
" dissoloant de Uenveloppe graisseuse; elle sensibilise le
bacille. | T '
Une démonstration expérimentale vient confirmer notre
.opinion. Une émulsion de bacille de Koch (2 anses pour
9 cenlimétres cubes de NaCl &7 p. 100) fut-mise en contact
pendant quarante-huit heures avec unc lipasc retirée de la
chenille de ruche d’abeilles (2 centimétres cubes d’une solu-
tion 4 1 p. 100); aprés ces quarante-huit heures, une centri-
fugalion prolongée nous permit de décanter l‘e ferment lipo-
Iytique ; nous 'avons remplacé par une solution de trypsine
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ou de protéase & 1 p. 100, celte dernitre solulion fut main-
tenue vingt-quatre heures en présence des bacilles.

Aprés cette expérience, les bacilles de Koch conservés &
50° durant toule I'épreuve présentent, si on les colore a la
méthode de Cruz, des figures de bactériolyse intense. Clest
A peine si on retrouve quelques rares bacilles colorés en rose
pale par le Ziehl, les bacilles ont enticrement disparu, ils
sont remplacés par de nombreuses granulalions colorées en
violet par le Gram. Inutile d’ajouter que dans les tubes ou -
les ferments étaient chauffés & 85° pendant vingt minutes,
que dans les tubes ou une seule aclion fermentative lipoly-
tique ou protéolytique avait été utilisée, les bacilles de Koch
avaient conservé leur aspect normal et présentaient encore
leur coloration rouge vif par la fuchsine phéniquée.

Ces expériences in vifro nous expliquaient dans une cer-
taine mesure comment dans le pus d’abeés froid les bacilles
sont rarement retrouvés. FoNTEs a montré que la « tubercu-
locirase » (c’est ainsi qu'il appelle la lipase du pus tubercu-
leux) est un agent important de la bact(,molyse du bacille.
Nous avons de notre coté institué des expériences dans un
autre but. Frappés de la guérison' des abcés froids, aprés
Iactivation protéolytique du pus obtenue 3 l'aide des injec-
tions modificatrices, nous nous sommes demandé si le pus de
ces abcts activés ne se comporlait pas comme un pus anti-
bacillaire. Il contient, en effet, de la lipase en faible quantité,
et de la protéase par suile de l'afflux abondant des polynu-
cléaires porleurs de ferment proléolylique. Nous avons porté
dans un pus dont les éléments recueillis aprés centrifugation
avaient été lavés dans du sérum chloruré sodique, des
bacilles ¢émulsionnés provenant de nos cultures. Aprés vingt-
qualre heures d'étuve & 50°, les bacilles étaient presque
enticrement bactériolysés; on ne retrouvait’ que quelques
corps gréles et colorés en rose, les granulations violettes se
monlraient par contre trés abondantes. Il s’agissait de pus
d’un abceés froid activé par les injections de nucléinate de
soude. La dernitre injection: remontait & huit jours et
s'¢tait bornée & une injection de 3 centiméires cubes.
L’action bactériolysante pouvait étre attribuée au nucléinate
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de soude qui-aurait persist¢ dans la cavité abcédée; une
expérience nous permit de rejeter celte hypothése. Le méme
pus: chauffé & 85 degrés pendant dix minutes, température
qui ne détruil pas le nuclcinate de soude,. mais qui détruit
les ferments du pus, ne possé¢dait plus la méme action bac- -
tériolysante. Ce pus luberculeux activé se montrait encore
bactériolytique - en présence d'une émulsion de bacilles
dégraissés aprés un lavage prolongé au xylol, et alors la
bactériolyse élait compléte. \ :

Le pus de Uabcés tuberculeux modifié par le nucléinate de
soude, et nous croyons qu’il en est de méme pour. les aulres
substances dites modificatrices, présente donc a un haut degré
le pouvoir bactériolytique. Ce pouvoir n’est. qu'incomplet
et qu'ébauché dans le pus tuberculeux normal, car il néces-
site l'inlervenlion non seulement de la lipase de l'abcés, mais
aussi d’une protéase active. : '

A celle occasion, nous devons cependant signaler un fait
que nous avons observé a plusieurs reprises. Lorsqu'un pus
tuberculeux devient protéolytique par influence modificalrice
thérapeutique, la lipase diminue en activilé. 1l semble que
la protéase exerce une action soit destruclive, soit inhibitrice
sur la lipase du pus; quoi qu'il en soit, 'action saponiliante
du pus sur les graisses neulres et sur la cire faiblit, mais
peut encore persister sur la monobutyrine. Celte desltruction
de la lipase n’est pas assez rapide pour empécher pendant
un cerlain temps l'action combinée des deux ferments,
comme le démontre l'expérience rapportée plus haut; de
plus, elle n'empdche pas l'action de la proiéase sur’les
bacilles du pus-et des parois, car ces bacilles sont presque
toujours sensibilisés par I'action antéricure de la lipasc et
leur“bactériolyse se fait in vivo en deux temps successifs
comme dans notre expérience in vitro. Cette bactériolyse
peut cependant ne pas &tre réalisée dans le foyer tuberculeux
si les bacilles profondément situés échappent a I'aclion des
ferments. C'est probablement le cas pour les tuberculoses
profondes el viscérales. La. tuberculose pulmonaire rentre
dans ce cadre. En effet, les crachats des tuberculeux aux
deuxiéme et troisi¢me degrés, contiennent une grande quan- -

'
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lité de protéase aclive digérant P'albumine coagulée due a
P'abondance des polynucléaires quappellent des infections
secondaires. Si ces crachats posstdent nettement des bacilles
acido-résistants, c’est que probablement I'action lipasique se
- montre insuffisante pour réaliser une sensibilisation com-
- pléte. E. Scuurtz fait dépendre - la persistance de I'acido-
résistance des bacilles dans’ les crachals d’une insuffisance
de la défense organique. Cet auteur constate -en effet que,
chez ces {uberculeux dont la réaction de défense est suffi-
- sante, les bacilles colorables par le Ziehl disparaissent pour
faire place aux formes granuleuses. Ces formes granuleuses
semblent entiérement analogues aux figures de bactériolyse
que nous avons obtenues & I'aide .de Vaclion successive de
la lipase et de la proléase sur'les bacilles:de Koch. Aussi
croyons-nous que 'augmentalion de I'activité lipasique locale
constitue un des plus imporlants modes de défense du
poumon tuberculeux. ' ‘

4°Réle de Ia lipase dans la défense antibacillaire in vivo. —
Aprés I'évidence des [aits observés, on peut essayer d’écha-
fauder sur leur base un édifice pathogénique. Mais, loin de
nous engager dans un défilé d’hypothéses, nous cherche-
rons le plus'possible & nous entourer des garanties d’exacti-
tude et & nous appuyer sur la force des fails.

Le bacille de Koch, nous I'avons vu, délermine presque
toujours la réaction mononucléaire ct lymphoide (1). La pro-
vocalion de cettc réaclion n’est pas le propre des bacilles
vivanls. Elle peut &lre oblenue avec des bacilles morts (Liox
BerNarD et Saroyon, Gouserot et Laroche);on ne peut donc
Vattribuer a la vitalité du microbe, ni i une sécrélion soluble;

(1) On a soulenu que dans la tuberculose, la lymphocylose traduisait une bonne
résistance du lerrain, Marrues et Wack afficment que la tuberculose miliaire
s'accompagne d'une lymphopénie. 11 ne faudrail pas retourner les termes de celle
proposition, GEoRGes Bickew (Rev. méd. de la Suisse Romande, n* G, juin 1923,
p. 357-364), a observé une tuberculose chronique évoluant avec une diminution
exirémement forle du chiffre des leacocyles et qui se termina néanmoins par la
guéri§ou. Il s’agissait dans la circonslance d’une tuberculose pleuro-pulmonaire et
‘ganglionnaire. C'est quen effet celle Iymphopénie "est possible dans les tubercu-
loses de I'appareil ganglionnaire, elle ne posséde donc de valeur pronostique qu'en
temps que I'on puisse affirmer intégrité de l'appareil lymphalique.
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- nécessairement, elle provient d'un élement qui persiste aprés
la mort du bacille.

Cet ¢lément, cause de la réaction Iympho-conjonctive,
nous parait étre I'enveloppe cireuse qui entoure lc bacille de
Koch (N. Fissinger et P. L. Marig). Cette enveloppe
cireusc ou graisscuse constituc au bacille une vérilable enge-
loppe de proteclion; Vorganisme, pour se défendre contre
cclle pénélration microbienne, doit nécessairement envoyer
A sa rencontre les seuls éléments figurés capables de digérer
les graisses et les cires, les éléments de la série lympha-
tique. Celte adaptation de la réaction défensive entrevue par
S. BereeL n’est pas une pure hypothése; elle s'appuie sur
certains faits que nous allons rapidement résumer :

1o Les graisses extraites des bacilles par Uéther et le
chloroforme (¢théro-etchloroformo-bacilline d’AucLaIr) injec-
lées a l'animal produisent localement la méme réaction que
injection de bacilles. ‘

20 Avec des corps gras non bacillaires, PAGNIEZ et Camus
obtiennent une réaclion locale analogue.

C’est donc que l'enveloppe graisseuse du bacille Jjoue un
réle imporiant dans le determmlsme des réactions locales.
Seulement, ce n'est peut-étre pas la seule raison en cause,
car les bacilles dégraissés par un lavage 4 I’éther et au
chloroforme peuvent encore provoquer une réaction locale
ol prédominent les mononucléaires (MiL1aN).

-3° Les organes lymphaliques el les ganglions en particulier
& lipase active possédent un fort pouaozr bacléricide. BARTEL
~ constale que l'injection de bacilles qui ont séjourné 3 semaines
a P’étuve dans un mélange de lymphocytes et de tissu gan-
glionnaire, ne provoque plus la tuberculose aprés injeclion au
cobaye, bien que les bacilles ne soient pas morts.

De plus, quand on suit parles lymphocytes et les moyens
mononucléaires, la phagocytose des -bacilles de Koch, on
conslate la transformation granuleuse de certains bacilles
tuberculeux [S. BercEL - (18, 19, 20)] danS'le corps méme de
ces leucocytes. o

Si, avec MANFREDI, on injecle au cobaye les ganghons pré-
levés sur ‘des animaux tuberculisés depuis un mois, on ne
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provoque plus que des adénopathies chroniques dés le 3¢ pas-
sage quand on les inocule en série, par suile de la diminu-
tion de virulence éprouvée par les bacilles au conlact de
Pappareil lymphoxdc : -

Les expériences de BARTEL ne sont pas confirmées par
J.-WerckseL (21) qui discule I'importance donnée aux lym-
phocyles dans la lipolyse et la bactériolyse du bacille tuber-
culeux. L’appel lymphocytaire ne haduualt qu'un phéno-
méne d'irritation chronique. :

4° Les animaux, dont la lipase est parttculteremeni actwe,
phagocylent el détruisent irés rapidement les bacilles de
Koch injectés. Ici, nous croyons devoir nous éclairer de faits
de pathologie comparée. Il existe, en effet; certaines espéces
animales. immunisées conire !'infection Luberculeuse : la
chenille .de "la’ mite d’abeille en est un curieux e\emple
Etudier son mode de défense peut nous fournir'de précieux
renseignements.

La chenille de la mite de ruche d’abeilles (Galleria melo-
nella), agent de la grande teigne qu'il faul opposer ala
petite leigne (Aclzra:a rrrzsella), se développe au voisinage
des luches dans la saison chaude. Elle nait de petits oaufs
déposés par la mite dans les fissures de la ruche. La germi-
nation s'effectuc en dix jours; en trois semaines, la chenille
alleint son maximum de développement; clle peut alors -
mesurer de 3 & 4 centimélres de long. Elle se transforme en
chrysalide d’ou sort quinze jours plus tard la mite ct le
cycle recommence. Nous avons pu obtenir la continuation
du cycle durant la saison froide en maintenant les animaux
& une température de 20 degrés.

La chenille de la mite est une chenille blanche ou jaunatre.
Elle vil dans la cire de la ruche faible dont les abeilles ne
peuvent résister 4 l'attaque. La consommalion de cire faite
par ces animaux est considérable. .

Cette chenille présente une curiosité intéressante : elle est
immunisée contre I'infection luberculeuse. METCINIKOFF (22)
montra le premierque les bacilles tuberculeuxsontdétruits dans
I'intestin de cet animal. Mais ¢’est surtout & METALNIKOFF (23),
que I'on doit sur ce sujet les recherches les plus intéressantes.
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Cet auteur a récours aux injections sous-cutanées d’émulsions
. de bacilles tuberculeux. Une & deux heures aprés l'injection,
les leucocytes du sang de la chenille sont fréquemment por-
teurs de bacilles; ceux-ci vers. la troisitme heure figurent
des altérations de bactériolyse et s’entourent pro"rcssxvement
d’une enveloppe brunalre qui persistera vers la quatriéme
heure aprés la disparition compléte de I'acidophilie du bacille.
En somme, la bactériolyse znlraleucocytazre se fatt avec une
rapidité surprenante
Nous avons repris les expéricnces de METALNIKOFF et appor-
tons une enticre confirmation & ses recherches quant a la pré-
cocilé de la phagocylose et & la rapidilé de la bactériolyse.
-De méme que METALNIKOFF, nous avons conslalé aussi la
bactériolyse des bacilles extralencocytaires qui se trouvent
pprogressivement enkystés par les leucocytes et bactériolysés
dans des petites taches brunes. Nous ne voulons pas insister
sur le processus inlime de cette bactériolyse, nayant rien
trouvé de nouveau sur ce sujet admirablement mis au point
par MeTALNIKOFF. Quoi qu'il en soit, la chenille conservée a
une température de 20 degrés résiste. & I'inoculation et ne
tarde pas & se transformer en chrysalide pour continuer son
_ cycle naturel :
Nous pouvons nous demander avec METALNIKoFF la raison -
de celte résistance particuliére de la chenille de mite. Nous
ne rapporterons que nos expériences instituées sur ce sujet.
Par broyage de chenille de mite, nous avons pu exlraire
parla dissolution dans I’eau glycérinée et par la précipitation
par l'alcool fort un ferment dont nous avons étudié I'activité. -
. Ce ferment reste sans effet sur les albuminoides et aussi sur
cerlaines subslances grasses: graisse de beurre neulre et
monobutyrine; par conlre, il agit nettement sur la cire lavée au
préalable 4 I'alcool bouillant, ot il fait apparaiire des acides
gras solubles dans P'alcool et isolés par crislallisation. Ce
ferment est donc sapomﬁant pour la cire lavée a I'alcool. Nous
avons répélé celle expérience avec un ferment extrait d’'une
méme quanlité de mite (papillon)' celui-ci se monire irés
peu aclif et les digestions dela cire sont trés peu marqugées.
Celte nouon expérlmcntale vérifie un prmcxpe de physio-
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logie expérimentale, & savoir que certains fermenls possédent .
une véritable spécificilé. La lipase de la chenille de mile est
spécifique pour la cire d'abeille.

Nous devions forcément rechercher si cette’ lipase exerce
une aclion quelconque sur la cire d’enveloppe du bacille.
Une expéricnce rapportée plus haut démontre que la lipase
de la chenille de mite, de méme qu’une lipase tuberculeuse;
exerce une légére action bactériolylique sur le bacille, mais
surtout qu’elle sensibilise le bacille 4 'action de la protéase.
La démonstration chimique fut ainsi réalisée. Nous avons
~.mis en prcsence le ferment llpﬁSlque de la chenille en disso-
lution aqueuse a1 p. 100 environ en présence de 1 centigramme
de graisse de bacille oblenuc & I'aide de la technique de FonTEs,
~ dissolulion dans le xylol et précipitalion ensuite par Valcool
absolu et émulsionné dans 1 centimélre cube d’eau distillée.
Aprés cing jours, les mélanges élaient évaporés dans le vide,
les dépols élaient lavés a I’ alcool ct dans cet alcool, filtré, on
faisail apparailre les cristaux d’acides gras que l'on est en
droit de considérer avec Fontes comme des cristaux de stéa-
rine et de palmiLine dont le point de fusion cst & 75 degrés.

- Avec des expériences dilférentes de celles de MeTaLNIKOFF,
nous aboutissons & la méme conclusion : la raison de la
résislance de la chenille de mztc lient & laclwzie de son
ferment lipasique.

Mais, contrairement & METALNIKOFF, nos expériences ne
‘nous permellent pas d'affirmer que cetle lipase in viiro saffil
pour réaliser la bactériolyse compléte du bacille. La lipase
de la mite comme la lipase des pus luberculeux nous semble
moins baclériolytique que sensibilisatrice. La bactériolyse
qu'elle provoque n'est que trés minime, du moins in vitro.
Comment se termine la baclérlolysc in ¢ivo? La raison nous
échappe encore.

Tel était I’état de nos connaissances en 1910. Depuns celle
époque, de nombreuses recherches de MeraLNikorr ont tenté
d’¢claircir les raisons qui président i la défense de la chenille
Galleria conlre le bacille tuberculeux. :

Nous avons pour notre comple (24) cherché a fixer la puis-
sance destructrice de la chenille & I'égard des bacilles de Koch.
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Dans quelle mesure la disparition des bacilles acido-résistants
correspond-elle & une destruction véritable de ces bacilles?
Nousavons inoculé avec les mémes doses de bacilles des miles
de grosses dimensions. Aprés-un certain temps, nous la plon-
gions dans I'éther pour détruire les bacilles de souillures; la
mite aprés dessiccation et broyage était inoculée au cobaye.
Le cobaye inoculé avec la'mile clle-méme inoculée depuis
9 minutes meurt 3 mois plus tard avee une tuberculose viscé-
rale généralisée. Aprés 2 heures, méme résultat, survie de
2 mois et demi. Le cobaye inoculé aprés 5 heures meurt en
4 mois avec une tuberculose généralisée. Aprés 8 heures, le
* cobaye succombe de la méme fagon en 2 mois. . Or, de
5 & 8 heures, il est exceplionnel de voir dans le corps de la
mite le moindre vestige des bacilles acido-résistanls injectés.
Ils ne sont plus retrouvés, peut-élre parce qu’ils ont perdu
leur acido-résistance, mais ils ne sont pas tolalement détruits.
D’aulre part, nous montrons que le séjour des bacilles tuber-
culeux 24 heures dans I'extrait élhéré de mite dissout dans
I'éther ne fait aucunement disparaitre leur virulence pour le
cobaye. Nous avions déduit de ces expériences que dans les
limites de ces temps précoces, le bacille tuberculeux n’élait
pas enlitrement délruit par la mite, qu'il y était cnkysté,
modifié dans son acidophilie, mais qu’il n’était pas stérilisé.
C’est que, d’aprés MeraLnikorr (26) le bacille n’est détruit
que plus tard. La destruclion compléle des bacilles se passe
dans les capsules d’enkystement ot ils sonlt progrcssivcme.nt
transformés peu a peu en une masse pigmentée brun-noir.
La destruction des bacilles est certaine ¢t indisculable mais
plus tardive. i e 8
MeraLNikorF (25) s’attache A fixer I'étendue de l'mlmu{ute
de Galleria. 11 constate que celte chenille est immunisée
contire toute une série de microbes pathogénes pour les ani-
maux supérieurs : Lubercqlosbs, djplxtéx-iq, télanos, pesle, ct
que par contre clles sont sensibles aux mxcro!)cs saprophytes
ou peu pathogtnes comme le coli, le pyocyanique, .le{)r.oteus,
le prodigiosus, et le bacille de Shiga (27). I est vrai d.ajouler
que cetle sensibilité des mites peut étre détruile .r_a.pxdem.c.n!:
trois heures aprés I'injection d’un vaccin (28). Cette immunité
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de la chenille, MeTaLxikorr (29) en suit la marche et distingue
plusieurs étapes : en premier lieu, il y a réaction des différents
leucocytes et appel au niveau des régions infectées; en second
lieu, il y a une réaction phagocytaire, c'est-a-dire I'englobe- -
ment et la digestion des microbes; en lroisitme lieu, il se
passe une leucolyse ct phagolyse qui mettent en liberté des
ferments intracellulaires ct des anticorps. Nous ne suivrons
pas cct auteur dans I'étude des phagocytoses au cours des
infections de la mite, celle-ci se produit aussi bien avec les
infections pathogeénes qu’avec les infections non pathogénes
¢t le caractére virulent des microbes ne ralentit pas la phago-
"cytose; c’est ce que nous avons, pour notre compte, observé
dans les infections anaérobies des plaies de guerre.
Quoi qu’il en soit, la conclusion: de ces fails de physio-
logic comparée peut ainsi s'énoncer : la chenille de mite,
donl le ferment lipolytique est actif sur lacire d’abeille et sur
la cire de bacille, résiste avec facilité contre 'attaque bacil-
laire. L’activité de son ferment tient probablement & sa
nourriture. Car la mite (papillon) eclle-méme, qui ne se
“nourrit pas de cire, en poss¢de des quantités bien moindres.
Il y a 12 une appropriation fonctionnelle, le ferment apparait
quand la chenille a besoin de sa présence pour. assimiler la
cire de la ruche d'abeilles. i ' A :
Nous avons vu que chez les mammiféres, on peut mettre
en évidence une lipase dans les organes lymphoides et aussi
dans les produits tuberculeux. Seculement, celte lipase se
montire trés souvent insuffisante, surtout dans les cas de
tuberculose viscérale et pulmonaire. Plus que toutes aulres,
les localisations ganglionnaires sont susceptibles de guérir;
car ¢’est A leur niveau que le ferment se retrouve avec le

plus de concentration.

Si donc la pullulation du bacille traduit P'insuffisance du
processus de défensc locale, il n’en résulle pas moins que la
localisation ganglionnaire correspond souvent & un véritable
- enkyslement. La généralisalion microbiennc est empéchée
par.la barri¢re lymphatique qui se forme autour du ganglion
alleint. N'est-ce pas 1a une conséquence de la zymase défen-
sive? Le pronoslic général relativement bénin des tubercu-
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loses ganglionnaires n'est-il pas la conclusion logique de la
défense lipasique ganglionnaire et périganglionnaire! La
lipase n’est pas suffisante pour enrayer le développement
local des bacilles tuberculeux, mais elle suffit pour empécher
la' généralisation microbienne. e

Une objection peut étre soulevée : si les colleclions tuber-
culeuses contiennent un ferment lipolylique & cause des
¢léments cellulaires qui s’y désagrégent, comment se fait-il
que ces collections suppurées soient souvent chargées en
graisses neutres? La présence de graisses n’est-elle pas la
pour démontrer I'absence de la lipase? A celle objection, il
est facile de répondre : que la lipase existe dans les suppu-
rations, puisque nous l'avons mise en évidence; que cetle
lipase agit sur les graisses du pus, puisque les liquides des
suppurations tuberculeuses contiennent fréquemmenl des
acides gras, plus fréquemment encore des savons dus a la
combinaison de ces acides avec des bases; seulement la
dégénérescence graisseuse est trop intense pour que la lipase
suffise & transformer toutes les graisses formées, et de plus
le role réversible de la lipase tantot lipolytique, tantot lipo-
génique, permet de comprendre I'imperfection de lacte
fermentatif. - |

En somme, chez les mammiféres, la lipase de l'appareil
lymphatique et la lipase du pus tuberculeux nc se montrent
pas loujours assez puissantes pour cnrayer l'infeclion bacil-
laire. :

On est en droit de s¢ demander si on ne peut réaliser chez
I’animal ou chez I'homme des augmentations de la résistance
antibacillaire par une alimentation graisseuse adondante, si
en somme, on peut augmenter la lipase normale des lissus: lym-
phoides par une activation progressive et par une véritable
éducation fonclionnelle. On peul viser ce but de deux
facons : soit en excilant directement I'appareil lymphalique,
soit en en cherchant & activer la lipase lymphalique par la

lipothérapie.

B5° Activation de la lipase des mammiféres. — On peut
augmenter I'activilé lymphatique de différentes fagons, en

12

FEssixeen,
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particulier par des toxi-infections chroniques. Raymond
G. Hussey (30) a fail sur ce sujet de bien curieuses
expériences. Il injecte & des cobayes des bacilles tubercu-
leux avirulents et peut réaliser un état dimmunisation.
Mais ce n'est pas dans ce fait que . constitue le cdlé nou-
veau de ses recherches; mais plutét dans le fait que cet
état d'immunisation & I'égard d’une infection tuberculeuse est
toujours subordonné a I'élat de réaction de 'appareil lympho-
cylaire. Il existe un paralléle entre 'aclivilé lymphoide et la
résistance de I'animal & l'infection tuberculeuse.

Pour le deuxi¢éme point, & savoir augmenter la lipasog¢-
nie, les méthodes ne manquent pas.

Depuis longtemps,. unc notion de clinique. s'impose &
I'observation médicale. Les tuberculeux qui peuvent suppor-
ter le régime gras (huile de foie de morue, poissons gras, elc.)
offrent une résistance plus considérable & 'infection tuber—
culeuse. Des faits démontrent que le traitement par I'huile
de foic de morue peut réaliser de véritables résurreclions.
Ne doit-on pas chercher & rapprocher le tuberculeux ainsi
traité de la chenille de mile qui vit de cire d’abeille? L’absorp-
tion de graisse n’aclive-t-clle pas les lipases organiques et
ne reahse t-clle pas ce que MeraLxicorr  dénomme une
lmmumle imparfaite? . j

L’expérimentation apporle de nombreux faits & I'appui de
cetle maniére de voir. T.-B. Keves réussit & immuniser des
baeufs en leur injeclant de I'huile par la voie sous-cutanée.
‘D'autre part, CLaupk, puis Goucerot, ont remarqué que les
cobayes inoculés par la voie péritonéale avec des doses faibles
de bacilles de Koch et traités ensuite tous les deux jours,

“puis tous les huit jours, & I'aide d’injeclions sous-culanées
de 1 centimélre cube d'huile conlenant 1 & 2 centigrammes de
lécithine, présentaient unc survie trés longue pouvant atteindre
un an. D’aulres expériences dont nous ne ferons pas I'énu-
mération” aboutissent a celte méme conclusion que les ani-
maux lrailés par les graisses phosphorées présentent une
résistance plus considérable & l infection tube1 culeuse que les

témoins normaux.

Si-nous voulons étre en droit de rattacher celte résistance
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a Dactivilé lipasique, il nous faut élablir maintenant que
chez ces animaux la faculté lipolytique est plus accusée.

Une premitre séric de cobayes est traitée pendant deux
mois et demi par des injeclions hebdomadaires de 2 centi-
grammes de lécithine dans' 1 cenliméire cube d’huile
d’amandes douces. Unc autre séric cst traitée pendant le
méme lemps par des injeclions hebdomadaires de 0,2 de cire
Jaune d’abeille dans 1 cenllmétre cube d’huile damandes
douces. a1

Aprés ce temps, les animaux sont tués par traumatlsme
bulbaire, et leurs organes pesés ct comparcs avec des
témoins permelient d’enregistrer :

Chez les cobayes tratlés par lhuile lécithinée : une aug-
menlation considérable des ganglions iliaques, mcsente-'
riques et médiastinaux. Ces ganghons sontinfiltrés de graisse
et ne sont pas le si¢ge de phénoménes inflammatoires sur les
coupes-que nous avons pratiquées. La rale aussi est nota-
blement augmentée de dimensions si on la compare aux

- témoins. Les aulres organes ont une disposition normale.
Nous ne signalerons qu’une augmenlalion considérable du
pancréas el une infiltration gralsscuse des régions para- ct
préveriébrales.

Ches les cobayes Irailés par Uhuile cirease, lcs gan"llonq
sont d’aspect normal et on n’observe rien de spécial A signaler.

Les ganglions dont nous dlsposu_)ns élaient msufﬁsants_
pour permeltre un dosage de la lipase. Nous nous sommes
bornés & rechercher le pouvoir lipasique de Ia rale sur des
quanlilés égales & I'aide de la monobulyrine ct de la graisse
de beurre carbonalée; les dosages nous onl montré, en les

“comparant avee des témoins, que la rale des cobayes Iéci-
-thinés présenlait une aclivité lipasique plus ¢levée que celle
des cobayes lrailés par la cire, et ccux-ci une activité lipa-
sique neltement plus marquée que celle des cobayes Lémoins.

Celle diflérence s’accuse si on tlient compte de 'augmen-
talion de volume des ganglions ct de la rale des cobayes

/lécithinés. D’autre part, la moindre réaction des. cobayes
trailés par la cire nous scmble attnbuable‘a;lxmpcrfccllou
du mélange de cire qui lrés souvent provoque I'apparition de
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nodules sous-cutanés persistant durant plusieurs semaines.
Ainsi, nos résultats s'éloignent de ceux de CLEmc, qui a
échoué sur le lapin & renforcer le pouvoir lipasique du sérum
en injectant dans la cavité péritonéale de I'huile ou du lait.
Il convient cependant d’ajouter que cet auteur recherche la
lipase du sérum et que le sérum peut ne pas présenter des
réactions semblables & celles des organes lymphoides

- MeraLnIKOFF a étudié la question des réactions lipasiques
dans un cadre plus restreint. Il a isolé la graisse du bacille,
I'a injectée & des animaux, et'aprés des séries d'inoculations,
il conclut aux proprléles legerement immunisantes de la
graisse de bacille, mais il .a soin d’ajouter que I'immunisa-
tion n’est pas parfaite. Rien ne nous étonne dans ces résul-
ltats de MeraLnikorr, la bactériolyse compléte et raplde
s'effectuc beaucoup plus facilement avec I'action successive
de la lipase, puis de la protease qu’avec l'action isolée d'une
lipase. :
Ainsi, nous pouvons envisager une conclusnon pratique
notablement différente. On doit chercher a provoquer dans
la tuberculose ce que réalise I'abcees froid modifié par injec-
tions : une production de lipase suffisamment active ect
ensuite un afflux de polynucleazres porleurs de protéase. La
défense sera imparfaite tant qu'un de ces deux éléments
faiblira. C'est au clinicien & chercher le mode de réalisation
de ces deux temps thérapeutiques : le premier peut étre
obtenu, nous semble-t-il, par une alimentation graisseuse
abondante et le second par des poussées congestives obtenues
a 'aide des tuberculines A doses infinitésimales. Ces conclu-
sions n’ont aucunement la prétention d’établir une thérapeu-
tique nouvelle. Nous croyons simplement devoir insister sur
Pinterprétation pathogénique que nous suggére la connais-
sance du role de la lipase pour la défense antibacillaire. La
thérapeutique de la tuberculose doit ainsi s'orienter autant
vers I'amélioration du terrain tuberculcux et de ses réactions
que vers la destruction du bacille. L’élude des lipases
montre comment la modification du milieu a nécessairement
un retentissement sur la virulence, la vitalilé et la morpho-
logie du bacille tuberculeux.
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UNE FORME SPECIALE DE LIPASE:
LA LECITHINASE

- En ctudlant avec René CrogNE (324), les enclaves des
polynucléaires du pus, nous avions distingué les enclaves
chromophiles et les enclaves soudanophlles Les premiéres
étaient formées d’une substance lipoidique; les deuxi¢mes
présentaient les propriétés des graisses neutres. L’histochimie
nous faisait ainsi assisler & une transformation delipoides en
graisses neutres. Nous avons cherché ainsi & dépister dans le
leucocyte du pus, une lipoidase et plus specmlement une léci-

thinase (33).

Les lécithines sont des combmalsons d’acide glycéro-
phosphorique et de cholinc dans lesquelles deuxoxhydriles
libres de la glycérine sont élhérifiées par deux molécules
d’acide gras : acide palmlthue, stéarique, oléique. '

L01squ une lécithine se décompose, elle donne lieu a des
graisses (acides gras et glycérine) et libére de la choline et
de I'acide phosphorique. Ce que I'on peut écrire :

CH!*O — C'**H30 CcHs \

| F CH*\
| N — OH- 10
CH'O—CuH=0  Cle7/

| OCH: — CH?
CH?O. po<

Lécxlhme dlsléanque

 CH20 — CH%0

| T o
Lo CH? §

— CH20 — CPHP0  + N — Ol
| oH  cH:/|

CH.O-—PO< © C:HOH

Acide distearyl- .
phosphoglycérique. Choline.
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Les leucocytes du sang et du pus peuvent réallser r hydro-
lyse de la lécithine par une action fermentative.

Les leucocyles ‘que nous avons recueillis provenaient du
sang veineux ou du pus. Nous obtenions les premiers par

h'émolyse. des globules rouges dans I'alcool au%, centrifuga-

tion rapide, puis suspension dans du sérum citraté. Celte
technique n’altére pas les leucocytes au point de vue fermen-
talif, comme nous le permettent d’affirmer nos recherches
antérieures. Les leucocytes du pus ¢taient simplement lavés
dans le sérum citralé & deux reprises et dilués ensuile dans
ce liquide. On numérait ensuite la suspension leucocytaire
d’épreuve de fagon & connaitre la densité.

On ajoutait la suspension leucocytaire & 1 centimétre cube

d'une solution de lécithine chimiquement pure au 1(1)0 faible-

ment alcaline (0 g gr. 12 de carbonale de soude pour 100). La
préparation était faite aussi stérilement que possible et, pour
empécher le développement des bacléries, chaque tube rece--
vait 2 centimétres cubes de chloroforme. L’expérience était
poursuivie de 8 4 10 j jours ; & I'éluve & 37 degrés avec de nom-
breux témoins chauffés a 56, 60 et 65 den'res

A la fin de I'expérience, on concentraxt 10 . du mélange et

I'on caraclérisait la choline suivant la technique recom-
mondée par Gab. Bertranp et P. Tuomas en recherchant,
aprés action de liode, les cristaux de Florencc d’iodhydrate
d’iodure de choline. v
La réaction traduit bien V'existence d'un ferment des leuco-
cytes comme le prouve.la destruction au départ de ce fer-
" ment par le chauffage 30 minules & 56-60 degrés. Ce ferment
hydrolyse la lec1lhme comme la soude & chaud et l'appari-
tion des cristaux de Florence prouve que cette hydrolyse a
libéré la choline.
Les leucocytes du sang et des suppulatlons aigués ont la
. propriéié de sécréler un ferment qui, en mxheu faiblement
alcalin, hydrolyse la lécithine : c’est une lécithinase.
Pour que I e\penence soit démonstrative, il faut qu elle soit
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~ prolongée pendzfnt 10 jours et soit pratiquée avec une masse
~ globale d’au moins 2 & 4 millions de leucocytes pour 1 centi-

o A 1
melire cube de lécithine au 155 ¢

Ce ferment est détruit par un chauffage 4 56-60 degrés
pendant 30 minutes, et n’agit pas dans les solutions fortement
alcalines ou acides. ¥ ~

La présence de formol entrave considérablement son
action. ‘ ‘ LE 1 D '

Les globules rouges en grande quantité exercent aussi une
aclion empéchante. Il semble qu'il en soit de méme pour le
sérum normal. : ; Y

Nous avons dépisté ce ferment dans les leucocytes nor-
maux du sang de '’homme, du chien ct du chat, dans les

leucocytes des suppurations aigués aseptiques de 'homme
(abcés provoqué) et sepliques (pus d'abceés chaud de diffé-
rentes origines. 15 .

Ce ferment existe certainement dans les polynucléaires.
comme le prouvent les expériences faites avec des suppura-
tions aigués exclusivement & polynucléaires. Ii semble absent
chez les lymphocytes de cerlains épanchements chroniques
(pleurésie). « - it g

La thermolabilité de cette lécithinase semble la distinguer
de la lipase leucocytaire beaucoup plus thermostabile.

Les expérierices d’Ascuorr et Kamiva (10) montrent qu'en
injections intra-péritonéales la lécithine du jaune d’ccuf
provoque des réactions analogucs & celles du blanc d’ceuf :
poussée de polynucléose d’abord; ‘ puis poussée d’histio-
cytose. On ne peut rien conclure de celte expérience au pre-
mier abord, mais la connaissance de notre lécithinase des
polynucléaires I'éclaire d'une lumiére puissante. Dans les
deux cas, les polynucléaires peuvent assurer I'assimilation et
la transformation de la substance hétérogéne. (Jest une
réaction de défense, par assimilation. ' :
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 CHAPITRE VI

AMYLASE, MALTASE, FERMENT
GLYCOLYTIQUE

L’action des diastases leucocytaires sur les hydrates-de
carbone est particulitrement complexe. Les ferments qui
optrent la désintégralion des polysaccharides interviennent &
différentes élapes et sous des formes différentes. Les polysac-
charides, dont I'amidon rcprésenle le lype le plus répandu,
sont désintégrées par une amylase en dexirine et en maltose.
.Celte action est entitrement analogue.a celle qu'opére la
ptyaline. La maltose, elle-méme, est dédoublée ensuile par
les fermenls leucocylaires en deux molécules de glycose. Et
par un ferment glycolytique, les leucocytes peuvent décom-
poser encore la glycose. Dans cetle triple transformalion, les
leucocytes peuvent intervenir, mais il faut reconnaitre
que le contact physiologique ou pathologique entre ces leuco-
cytes avec I'amidon ou le maltose est exceplionnel et pour le
moins fortuit, d’ott une moindre importance de ces ferments,
tandis que le ferment glycolytique, par son contact permanent
avec la glycose du sang, joue un role considérable dans le
mélabolisme du sucre sanguin. :

. AMYLASE

La notion de I'amylase leucocytaire remonte au {ravail
d’Acuame. Il suffit de mettre dans une solution d’empois
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d’amidon & 1 p. 100 quelques goutles d'une émulsion leuco-
cylaire pour observer un éclaircissement de I'empois et la
formation de sucre dont le dosage est facile a la liqueur de
Fehling & ébullition. On peut aussi faire un véritable dosage
de celle amylase par aclion de diluljons progressives de la
suspension lcucocylaire sur un méme milieu solide (gélose
¢t empois d’amidon) que I'on traile aprés une heure d’éluve
a 37 degrés par une solution faible lodo-iodurée; lorsque la
coloralion bleue de Iiodure d’amidon ne sc produit- pas,
Paction amylolytique a élé suffisante pour transformer
Pamidon. '

R. 5. Monris et T. S Bogas (1) retrouvent cette amylase
dans les leucocyles du pus, dans ceux de la leucémie myé-
loide aigué ou chronique et dans les lymphocytes de la leu-
cémic chronique. TscuerNonuzky (2) signale chez le chicn
une amylase dans les leucocyles oblenus par ponction pleu-
rale aprés injection préalable d'aleurone. '

Celte amylase leucocylaire joue probablement un cerlain
role durant la digestion. M. Lozper el G. MARCHAL (3) admi-
nislrent & leurs sujels 195 grammes d'empois d'amidon &
1p. 100 ct proctdent a I'exlraction du liquide & des moments
variables depuis 20 minules a 2 h. 1/2, L'afflux leucocylaire
est d¢ja de 576 ¢léments par millimétre cube apres 20 minules,
s'éléve jusqu'a 3.700 aprés 1 heures et se retrouve 2 2.300
aprés 2 heures. Ces leucocytes sont en majorité des leucocyles
polynucléaires. Les mononucléaires ne dépassent guére le
chiffre de 30 p. 100. Les ¢osinophiles sont représenlés par
5 a4 6 éléments pour 100 leucocyles. Ces fails concordent
dailleurs avee les expériences de CoyManpon (4) sur la chimio-
taxie positive des leucocytes mobiles et polynucléaires pour
les grains d’amidon. Les polynucléaires du sang sont allirés
par les grains d’amidon autour desquels ils s'agglomérent en
formant un véritable abeés aseptique. Le grain d’amidon est
disloqué par le leucocyle qui écarte ses fissures et quand sa
dissociation est assez avancée, le leucocyle I'incorpore et on
assiste 4 la fonte de I'amidon & I'intéricur du cytoplasme leu-
cylaire. Loeper et. MARrcuAL conslatent dans la cavilé gas-
trique cette phagocytose de I'amidon. Mais, en plus, ils
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reprennent les expériences d'AcHALME et conslalent aprés
60 minutes d’¢tuve, dans un empois stérilisé et thymolé,
additionné de leucocyles une réduction qui ne peut étre le
fait que de P'amylase leucocylaire. Mais dans I'estomac
normal, cette aclion digeslive se trouve entravée par l'acide
chlorhydrique; la part de 'amylase leucocytaire est ainsi par-
liculi¢crement réduite dans la digestion gastrique.

MALTASE

De méme que les leucocytes sont capables de saccharifier
Pamidon, ils se monlrent capables de dédoubler la maltose
par une mallase en deux molécules de glycose. Clest la

“deuxiéme étape de la Lransformalion de 'amylose.

R.-S. Mornis et T.-R. Boces conslalent que les leucocytes
de leucémies myéloides ou lymphoides contiennent une mal-
iase. mais sont dénués de toule action sur la saccharose. Dans
I'échelle donc des disaccharides les leucocyles ne se mon-
trent pas également aclifs. Ils dissocient la m’al'tosc, mais
ne peuvent décomposer la saccharose; on sait d.:nlllcux:s que
la saccharose n’esl pas dircctement fermentescible ; il faut
tout d’abord opérer une interversion de la sacchz.lrosc'cn gly-
cose ¢t en lévulose, et celle inverline n’est pas signalée dans

~les leucocyles. : :
LE FERMENT GLYCOLYTIQUE

Le sang, abandonné in ilro, s’appauvrit en g‘;lycose. En
moyenne, d’aprés LipiNg, un litre de ’sang,perd a 37 dczgrés
en 24 heures environ 1 gr. 50 de glucose. C’est ce que LiPINE
a nommé la glycolyse hématique. Celle glyccﬂyse c.sL la ((:ion-
séquence d'un acle diastasique, comme le démontre sa des-
truction par le chaulfage & 55 degrés, el les agents produc-
teurs de cette diaslase sont les globules rouges et les globules
blancs. Telle élait I'opinion classique. Les travaux modernes



190 ‘ LES FERMENTS DES LEUCOCYTES -

ont insisté sur la part importante des muscles dans la com-

bustion des sucres hématiques ct sur la collaboration d'une

sécrélion interne du pancréas dont les travaux récents sur

l'insuline ont montré I'importance. La glycolyse n'est donce
_pas un phénoméne uniquement leucocytaire.

Les leucocyles du sang ont la propriélé de détruire les
hexoses. LeEvexE ¢t MEYER (3) signalent une destruclion de
4,10 a 14 p. 100 de la mannose, de 5,11 & 8,95 p. 100 de la
- levulose, 3,204 6,29 p. 100 de la galactose avec leur technique,
tandis que les pentoses, arabinose ct xylose ne sont pas trans-
formées. ~

En quoi se transforme donc la glucose sanguine et les
hexoses en général, la mannose ct les fruitoses en particu-
lier dans ces phénoménes curicux? En . deux molécules
d’acide laclique pour une molécule de glucose. P.-A. Levise
et G.-M. MEever (1, 2, 3) conslalent que les leucocyles trans-
forment la glucose en acide lactique.

La quantii¢ d’acide laclique produit est moins grande que
la quanlilé de glucose disparue; une partic de glucose est
donc dccomposee en d’autres substances ou Lransformw par
synthése leucocylaire.

Cetle transformatlion peut faire mlervcmr deux prodults
~ intermédiaires : aldéhyde ﬂ'lyculque ctl'aldéhyde pyruvique
ou mélhyl-glyoxal. Mais si la formation d’'acide laclique est
un acte nettement établi, il n’est pas absolument démontré
que cet acte nécessile la formation préalable d’aldéhyde pyru-
vique. P.-A. Levene el G.-M. Mever (4) signalent d'ailleurs
que les leuccq tes en milicu aseplique ne dccomposent pas
I'acide pyruvique avec libération de CO#, conlrairement & ce
qu'avait pensé Tscugnxoruzki, mais on peut observer le pas-
sage de la glucose & I'acide laclique par I'aldéhyde pvruvxquc

De ces rechcrches, il ne faut garder pour le sujel quinous
intéresse que la propriété pour les leucocytes de transformer
la glucose du sang en acide lactique, mais celle propriélé est
commune avee d' autres tissus de 'organisme. Dans la glyco-
lyse organique interviennent de multlp]cs facteurs; les lissus
musculaires d’une part, la sécrétion internc du pancréas de
I'autre. Tous parlicipent au méme phcnomme ct la part de
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fonction leucocytaire est de deuxiéme importance, comme en
témoignent les éludes modernes sur la glycolyse hématique
d'une part, et sur I'influence de I'insuline sur le diabéte de

Pautre.
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CHAPITRE VII

LES FERMENTS LEUCOCYTAIRES DANS
L’ACTOLYSE, DANS L’IMMUNITE ET LA
CROISSANCE TISSULAIRE. LE ZYMODIA-
GNOSTIC

FERMENTS LEUCOCYTAIRES ET AUTOLYSE

Des tissus prélevés aseptiquement, conservés stérilement
4 37 degrés, subissent une autodigeslion progressive -qui
aboutit & la liquéfaction de I'organe. C’est le phénomene de
autolyse. Celle-ci consiste en une digestion des plus éten-
dues, digestion des protéiques dissociés en peptones et en
acides aminés, méme plus tard désaminés, digestion des
" nucléo-protéides dissociés en acides phosphoriques et en
bases puriques, digestion des graisses, de la lécithine qui
fournit la choline, et enfin digestion des hydrates de carbone
qui sont transformés en acide lactique et en alcool (1). -

Louis Bory (2), qui fait une étude documentée de 'auto-
lyse, insiste sur I’étendue des phénoménes diastasiques; il
insiste méme sur le ferment découvert par KosskL et DaxiN
dans l'autolyse des ganglions lymphatiques et des différents
viscéres, I'arginase, qui dédouble I'arginine en ornithine et en
urée, prouvant ainsi qu'il existe unc uréogénie autolylique.

Cette digestion massive est I'ccuvre de toute unc série de
diastases. Ce sont, & peu de choses prés, les mémes dias-

tases que celles que nous avons étudices dans la série leuco-
' ' 13
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“cytaire. Or, nous avons étudié ces diastases dans les con-
ditions ol agissent les ferments autolytiques. On peut donc
nous reprocher de n’avoir étudié que des phénomeénes d'au-
tolyse, post mortem, sans aucun intérét pour la physiologie
et la pathologie générales. Ces ferments pourraient étre
d’origine autolylique, constituer de simples éléments de la
cadavérisalion leucocytaire. En mourant, les leucocytes leur
donneraient naissance, et ils n’existeraient pas dans la cellule
vivante. Il 'y a la un pomt particulicrement important &
éclaircir 4 la lumiére des faits. Nous nous attacherons sur-
tout 4 I’étude du ferment le plus actif des leucocyles qui
est aussi le principal ferment de Pautolyse : la protéasc.

a) Les leucocyles - polynucléaires conlienneni un ferment
protéolytique avant Vautolyse « in vitro ». — Ce fait est indé-
niable; nous avons extrait de suppurations fraichement
recueillies un ferment proléolytique actif en suivant la tech-
nique précédemment exposée. Le ferment existe donc in vivo.
Il nous est possible d’affirmer que, in vivo, ce ferment ne
reléve pas seulement des morts cellulaires et cytolyses patho-
logiques qui se montrent dans toute suppuration, car les glo-
bules- blancs normaux du sang recueillis en aufﬁsamment
grande. abondance. permettent lxsolement chimique d’une

" zymase analogue. Et nous pouvons ainsi répondre & la ques-

tion de L. LAUNOY : « Les ferments autolytiques existent-ils
prél‘ounés in vivo, sous formes d’enzymes actifs ou seulement
de zymogenes actives, dans-les conditions nouvelles déter-
minées.au moment de la mort cellulaire? Les expérimenta-
teurs se posent ces questlons elles sont encore loin d'étre
resolues SRR bl '
. "' Une.seule raison dallleurs permettralt sinon, d’affirmer,
du moins de soupgonner. l'existence du ferment in vivo sur
la cellule en pleine maturité : elle est fournie par la notion
de la’ phao'ocylose, qui. n ’est en somme qu'une dlrrestlon
figurée. ,

b) L’aulolyse « in olh'o » a 37 degrea active et aurrmente
Vaction de ce ferment protéolytique. — Nous avons comparé
Paction de deux échantillons. d’un méme pus aseptique dont
on avait-séjourné 24 heures & 37 degrés et dont Paulre était
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resté & 55 degrés, température suffisante pour conserver le
ferment, mais assez active pour empécher l'autolyse. Le
pus conservé a 37 degrés paraissait neltement plus actif que
le pus conservé 4 55 degrés. :

Dans les techniques d'étude des diastases leucocytaires,
nous avons utilisé les étuves & 50-55 degrés, dans le but de -
rester & I'abri des développements microbiens et de réduire
au minimum les phénoménes d’autolyse

¢) Le ferment protéolytique n'est pas spécifique. — Il n'en
scrait pas de méme si le protéoferment élait purement auto-
lyligue. Jaconr a montré, en effet, que les ferments de naturc
autolytique sont spécifiques pour les organes dans lesquels
ils se développent. Ainsi, le ferment protéolytique formé au
cours de l'aulolyse du foie, ne digére pas le parenchyme
pulmonaire. Le ferment leucocylaire se comporte plus large-
ment. Fr. MuLLer plonge dans un pus & polynucléaires un
morceau de poumon pendant deux & quatre jours; il ne reste '
plus aprés ce temps que le tissu conjonclif, le tissu élas-
tique et quelques fibres musculaires; si, & laplace de poumon,
on prend de la substance cérébrale, il se fait une transforma-
tion chimique plus importante. Il en est de méme lorsque, &
la place du pus en nature, on utilise le ferment isolé; les
substances pulmonaire, ‘musculaire, viscérale, aprés unc
demi-heure de séjour dans I'eau & 70 degrés, dc‘fag?n A tuer
leur propre ferment autolytique, son.t portées & I’eluve;.en
quelques jours leur digestion se ma.mfeste par la production
d’ammoniaque. - L’étendue particuhérement’ vaste de "cctte
‘action digestive est la démonstration de l'origine préauto-
lytique du protéoferment. . L el .

Cet argument de la spécificité du ferment autolyh’qfle ne
posséde, de I'avis de Bony, aucune valeur. Les_ expériences
de DakLs et DELEUZE notent, en effet, I'augmentation de I'azote
des non-coagulables, au .cours de l’autolyse.de mé'langes
de lissus, comparée & 'autolysc des mémes t1§sus_sepax‘és.
Bory admet dailleurs que ces ferments autoly.thues. ne sont
pas formés de toutes piéces aprés la mort; ils existent in

¢ivo plus ou moins cachés ou influencés par les fcrmept;
vitaux. ' ' '

7



196 - LES FERMENTS DES LEUCOCYIES

Ce que nous venons de ‘dire du ferment protéolytique
s'applique & la lipase et aux ferments leucocytaires.

*
P B

Mais si les ferments leucocytaires ne sont pas de forma-
tion autolytique, ils n’en exercent pas moins une influence
considérable dans I'autolyse. Ainsi, dans I'autolyse du pus a
polynucléaires, le ferment digére 4 la fois polynucléaires,
lymphocytes, fibrine et globules rouges. On voit apparaitre
dans ce pus de la leucine, de la tyrosine, de la xanthine, de
I’hypoxanthine, de la guanine et de 'ammoniaque (JocnMmANN).

Par contre, le pus tuberculeux qui ne contient pas de fer-
ments protéolytiques, placé & 55 degrés, se liquéfie et les
cellules du pus disparaissent, mais on n’observe pas les trans-
formations chimiques notées avec le pus 4 polynucléaires.

Avec le sang, le réle du protéoferment est encore mani-
feste. PrerFrer (3) remarque que cette digestion est plus
accusée avec le sang des élats de leucocytose et celui de
leucémies myélorrénes qu’'avec le sang normal. Scuumy (4)
signale dans l'autolyse du sang Ieucemlque myelo%ne la
formation d’albumose, de tryptophane, d’ammoniaque,
d’acides aminés et de dérivés albuminoides.

Naturellement, les organes qui contiennent en grand
nombre les éléments leucocytaires protéolysants, présente-
ront une autolyse rapide et de méme nature. D’aprés
Scnumm (5), la rate leucémique myélogéne met quatre
semaines pour autolyser, tandis qu'il faut huit’ semaines
pour la rate normale.

Ces constatations de Scuumm ont été enremstrees depuis
longtemps par les anatomo-pathologistes. L’aspect diffluent
et presque liquéfié des rates de leucémic myélogéne a I'au-
Llopsie apres vingt-quatre heures est d’observation courante.
Nous savons, d’autre part, d’aprés les recherches de I'Ecole
allemande, que ces rates présentent un irés fort pouvoir pro-
téolylique, beaucoup plus marqué que celui des rates infec-
tieuses ou des. rates normales. Cette diffluence de la rate
leucémique est donc la traduction du début de I'autodiges-
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tion. Il ne faudrait pas généraliser et affirmer que les rates
des grandes infections présentent une diffluence: de méme
origine; dans ces cas, les éléments pathogénes de la septi-
cémie interviennent; ils sont capables aussi d’activer et
d’accentuer I'autolyse organique; le processus est donc com-
plexe et ne reléve pas seulement de I'aulolyse par le protéo-
ferment. v '

Nous avons vu que, dans le méme ordre d’idées, on pouvait
envisager la redissolution du caillot in vifro (voir p. 105).

Depuis longtemps, je me suis attaché a cette question de
I'autolyse leucocytaire. Voici, comment j’envisage la transi-
tion entre le phénomene diastasique vital et le phénoméne
autolylique. La cellule vivante élabore ses ferments, une
petite partie sculement est extériorisée, unc grande partic se
fixe dans le corps cytoplasmique ou les grains lipoprotéiques
constituent des pivots d'adsorption. On comprend la raison
de cette adsorption, de cette réserve diastasique; le leucocyle
est par excellence la cellule phagocytaire, elle a besoin cons-
tamment d’une mise en charge fermentative pour effectuer
la digestion des masses incorporées. C'est donc une cel-
lule en charge diastasique que la cellule vivante. Survient la
mort. Cette force rétentionnelle disparait. Il y a libération
diastasique, comme il y a éclatement granulaire. Le pro-
cessus vital pour le leucocyte consiste dans cette charge
fermentative. Mais ce.sont les mémes ferments, les mémes
processus et Louis Bory, dans son remarquable ouvrage,
étend celte maniére de voir 4 toute autolyse viscérale dans
cetle image puissante :

« La flamme continue & braler, sans que de nouveaux
matériaux lui parviennent : c’est 'acte autolylique; il résulte
de la persistance de la force innée qui doit détruire et
ramener A la matiére inerte ce que la vie en avait momenta-
nément distrait ». Nous ajoutons a cetie conception la notion
de la libération ; I'autolyse, c’est 'émancipation anarchique
des diastases cellulaires, il y a plus qu’une flamme qui con-
tinue A braler, il y a incendie. '
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ET L'IMMUNITE

Les ferments leucocytlaires jouent-ils un réle dans I'immu-
nité infectieuse? De nombreux faits militent en faveur de
cette maniére de voir. On sait que les leucocytes contiennent
dans leur ‘protoplasma des substances bactéricides. Un |
extrait leucocytaire remplace fort bien le complément d'un
sérum neuf pour bactériolyser in vitro. Louis Bory (1) résume
les travaux de PertERsoN (2) qui distingue daus les leucocytes
deux ordres de subslances : ailss 'S5

Les unes, thermostabiles, solubles dans 'alcool, font partie
intégrante de la substance méme du leucocyte; elles ne
diffusent pas dans le plasma; ce sont les endolyzinés ou .

~« leukines » de ScuNgmER: 0 0 el L~ i

Les autres, thermolabiles, insolubles dans I'alcool, consti-
tuées par de I'alexine ou une substance destinée & donner de
I'alexine, diffusent au contraire trés facilement dans le
plasmatiy’ & AR 4 A

L’endolysine leucocytaire intervient dans la phagocytose,
mais elle est libérée du leucocyte aprés sa mort. Si on dépose
des globules blancs dans du - bouillon & 90 degrés pendant
une demi-heure, on obtient une substance bactéricide pour
le B. sublilis ou'le B. typhique; cetle substance est
thermostabile et résiste & un chauffage & 75 degrés.

Ces endolysines n'inlerviennent pas seulement par leur role
bacléricide; elles auraient un réle protecteur, en neutralisant
les toxines microbiennes ct semblent intervenir pour atténuer
le choc anaphylactique.’ Les leucocytes' peuvent annuler
in vifro I'action du poison anaphylactique.

Ainsi done, d’aprés Pertenson, le complément serait pour
une part importante le produit de sécrétion des leucocytes.
- Avrexis BacuMany (3) a, comme PETTERSON, pu extraire des
leucocytes des subslances immunisantes qui- diffusent mal
dans le sérum sanguin; les unes sont thermolabiles, les
aulres thermostabiles. Injectées & I'animal, elles sont bacté-
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ricides surtout lorsqu’elles proviennent d’animaux immunisés.
A la suite de celte influence, il se fait une phagocytose
rapide. Pour Bacumany, les anticorps humoraux n’auraient
qu’un rdle accessoire; ils constitueraient « une avant-garde »
chargée d'assurer la défense de I'organisme, en attendant la
mobilisation des anticorps leucocytaires, seuls-efficaces vis-
a-vis des infections graves ct prolongées. = S
Voici comment avee Pierre DELBET (4) nous avouns envi-
sagé le probléme sous la forme d’une hypothése @ :
La scnsibilisatrice du sérum est une protéase spécifique.
Clest Vendolysine de Pertensox, thermostabile. Cette protéase
n'est pas suffisante pour réaliser la bactériolyse, parce qu'elle
est adsorbée par la bactérie, avec les lipoides de laquelle
elle forme un complexe lipo-protéique. Ce complexe est
neutre, parce que les lipoides sont des antiferments. Le
sérum normal apporte un élément de séerétion leucocytaire
facile, le complément; ce complément correspond a'la lipase.
Le complément-lipase rompt le- complexe en attaquant les
lipoides. La protéase libérée et son antiferment détruit, la
bactériolyse se réalise par cette double action protéasique et
lipasique. . . IRl [ i
‘Rien de nouveau dans cette conception; I'adsorption des
ferments est connue; l’exemple le plus frappant est celui de
.1a fixation de pepsine sur la fibrine. Un peut laver la fibrine}
elle garde le ferment accolé A elle, mais celui-ci ne peut
exercer son action digestive que dans le milieu acide chlo-
rhydrique.. La méme adsorption ‘de'la sensibilisatrice est
connue dans Phémolyse. On peut laver des globules rouges
sensibilisés; on ne peut en séparer la sensibilisatrice. Si on
les dépose alors dans un milieu qui contient du c_o.mpk'ément,
'hémolyse se produit. La fixation de la'sgns;bllxsatrxce est
une adsorption de ferment. Le mordangage est due a l’acho'n
d'un ferment, d'un ferment spécifique, une protéase. Mais
comme la bactérie est un corps complexe formé, de 1ipoi(.le§
et de protéines, il faut pourla détruire_, en.plus de cett'e action-
de mordancage tryptique, l'act_iox.l énergique de la lipase du
complément qui dissout les particules lipoides et compléte
I’action diastasique. : '
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. Cette interprétation rend compte des expériences d’AppEr-
HALDEN ol l'on voit apparaitre des produits de protéolyse
durant l'action d'un sérum immunisé sur un antigéne bac-
térien et de cellesde JonLinG et PETERSEN (D) qui constatent que
dans le sérum la bactérie fixe des lipoides; clle- adsorbe des
lipoides en méme temps que la protéase sensibilisatrice.
Or, quoi de plus naturel que cette fixation & la fois d'un
ferment et d'un antiferment? Le microbe a adsorbé une dias-
tase tryptique, il adsorbe en méme temps les lipoides fré-
- nateurs de la protéolyse. C’est la raison pour laquelle le
microbe résiste & la protéolyse de la sensibilisatrice spécifique.
11 faut V'action d'une lipase, le complément, pour libérer ces
lipoides et permettre l'action de la proiéase. Si JobLinG et
" PETERSEN ne retrouvent pas dans leurs expériences 'augmen-
tation des azotes non coagulables, c’est que probablement
la protéolyse est trop limitée, trop minime pour donner des
transformations que l'on puisse dépister (1).

Cetle conception diastasique des anlicorps s’appuic sur
I'existence d'une sensibilisatrice, ou protéase spécifique et
sur celle’ d’une alexine, ou lipase banale. Cetle conception
n'esl en somme qu'une hypothése, hypothése satisfaisante &
I'heurc actuelle, mais sans preuve formelle. Les pelites quan-
* tités de produits sur lesquels on opére empéchent d’en appor-

ter une preuve chimique. a1 -

LES FERMENTS LEUCOCYTAIRES
ET LA CROISSANCE TISSULAIRE

- D’une fagon certaine, dont il est difficile de préciser ni le
déterminisme, ni I'importance, les ferments leucocytaires
doivent intervenir dansla croissance des tissus.

(1) Récemment, M. Nicore et E. Cesant (6) nous apportaient l'appui de leur
hauge autorité. Pour eux aussi 'immunité a pour base un acte digestif. lls sché-
matisent les phénomenes d'une facon un peu différente. Les anligénes et les anti-
_ corps se fixent les uns sur les autres; les complémenls disséminent les micelles anti-
gtnes et anticorps ainsi formées, les séparant entre elles et les isolant du reste des
cellules ou humeurs; aprés ceite dislocation, les enzymes protéolytiques ambiants
accomplissent leur ceuvre el ceci avec ou sans le secours de la phagocylose.
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A. CarreL et EperiNe Ausert H. (1), ont réalisé¢ des expé-
riences curieuses qui en apportent la preuve. Ils pratiquent
des cultures in vitro de leucocytes et constatent que le sérum
obtenu aprés cette culture poss¢de une propriété .excitante
sur les fibroblastes en milieu de culture. Cette propriété est
activée encore si, dans ces cultures leucocytaires, on a ajouté
de la caséine qui semble donner un coup de fouet & des sécré-
lions activantes. CArreL el EpeLiNg ALBERT restent dans le
vague au sujet de V'interprétation de ces sécrétions leucocy-
taires activantes, mais tout fait penser & une sécrétion de la
série diastasique; l'action activante de la caséine en est une
preuve. Partout ot affluent des leucocytes, exsudats péritonéal
ou tissu conjonctif, leur sécrétion provoque une multiplication
des fibroblastes (A. CARREL). ]

Dés lors, on peut envisager le rapport étroit qui unit la
fibrogénése ct la réaction leucocytaire. Le leucocyte qu’ap-
pelle le processus inflammatoire achéve par ses sécrétions
le développement et la multiplication des fibroblastes, et c’est
ainsi que s'établit -le passage de la réaction inflammatoire
au processus de cicatrice.

-:;

Pour le développement du cancer, certains autcurs ont.
incriminé Pintervention de certaines enzymes leucocytaires.”
Dans la circonstance, on invoque l’influence des lymphocytes.

Murpny et Morton (3) montrent que les souris réfractaires
a lDinoculation cancéreuse présentent une lymphocytose
marquée, qui manque chez les animaux sensibles, et les
fortes doses de rayons X en détruisent les lymphocyles sup-
primant cet état réfractaire. Les travaux de Naramara, de
Munpny et Naxanara (4), précisentle role du tissu lympho’idg
dans l'immunité du cancer inoculé. Tous les procédés qui
activent le tissu soit la chaleur stche, soit les doses Petltes
et faiblement pénétrantes de rayons X, Vsoi.t 'l‘injectlon de
cellules homologues augmentent l'immunité can.cé'rcuse.
Enfin, comme contre-partie, on observe chez les souris immu-
nisées une hyperplasie manifeste du tissu lymphoide.
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On peut donc se demander si le lymphocyle n'agit :pas par
une diaslase pour lutter contre la germination cancéreuse.
Cette hypothése est formulée par A. D. Bristor (9) qui
attribue le développement du- cancer & l'action débordante

~ d'une enzyme de croissance. Mais ce n’est 1a qu’une hypo-
thé¢se. Le mode d'action de- lapparexl lymphatique " reste
encore discutable; d’ailleurs, les expériences des auteurs amé-
ricains ne sont pas 4 I'abrides critiques, certains auteurs lels
que SiTTENFIELD (6) n'auraient constaté une augmentation
de la résistance du rat au cancer.inoculé en lui provoquant
une lymphocytose par desinjéctions sous-cutanées de pilocar-
pine et conclueraient que les éléments lymphoides ne jouaicnt
aucun réle dans I'élat sensible ou dans.l'étatréfractaire des
organismes au cancer. La question esi.encore i I'étude, les
documents si riches de Murpay ¢t Nakanara en montrent
I'intérét et ouvrent le champaux expenences nouvelles- et
aux hypothéses. -

LE ZYMODIAGNOSTIC

Nous avons, avec PIERRE-Lours-Marig (1), dénommé zymo-
diagnostic une épreuve qui consiste & deplster la nature poly-
nuclealre d’un épanchement cellulalre ‘par lactlon digestive
sur albumine coagulée.

‘Les polynucléaires se caraclérisent par leurs ferments pro-
,téolythues en milieu -neutre, tandis que lymphocytes et cel-
lules endothéliales n’en contiennent pas; ceux-ci, au con-
traire, paraissent, quand I’ensemencement est largement pra-
tiqué, posséder le pouvoir de digérer les graisses sous la
. forme de cire neutre ou de graisse de beurre neutre.’ -

Celte recherche des ferments des leucocytes pouvait donc
conduire au diagnoslic de la nature de ces éléments, une dif-
férence capltale separant polynucléaires ct lymphocytes. De
Ia, nous en arrivions & penser que V'étude des fermenls leu-
cocylaires pouvait fournir les mémes renseignements utiles
que lc cytodiagnostic des épanchements des sércuses. Nous
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tenons cependant & insister sur un point : Uétude des symases
leucocylaires ne peut en aucune fagon remplacer le cylodia-
gnostic. La physiologie biochimique céde le pas & la mor-
phologie ; mais nous aurons l'occasion de démontrer que
dans les cas ot cette morphologie est en défaut, par suite de
la désagrégation leucocytaire, le diagnostic par les zymases
peut résoudre un probléme clinique autrement insoluble. -

I1 résulie de nos études comparatives que, au cours des
pleurésies séro-fibrineuses chez des tuberculeux pulmonaires,
épanchements a prédominance lymphocytaire, le pouvoir pro-
téolytique est négatif A 19reprises sur 15 malades, douze fois
le pouvoir lipolytique futpositif. Les résultats présentent une
certaine irrégularité en ce qui concerne la recherche des fer-
ments lipolytiques, peut-éire subordonnée 4 l'abondance des
lymphocytes dans le liquide ensemencé. = .

Sur treize pleurésies tuberculeuses primitives, neuf furent
lymphocytaires : pas de digestion, ni des graisses, ni de l’albu-
mine. La’ dixiéme observation se rapporte & une pleurésie a
début aigu et fébrile avec réaction polynucléaire et endothé-
liale, vite transformée en une réaction lymphocytaire. Les
onzieme, douziéme et treiziéme serapportent de méme & une
poussée pleurale aigué, passant progressivement & I'état
chronique et perdant son pouvoir protéolysant. Ainsi la réac-
tion zymologique est calquée sur la réaction cylologique, pro-
téolyse positive quand existe la polynucléose, plus tard réac
tion négalive. i I | _

Dans trois pleurésies aigués, I'une & la suile d'un infarctus,
les deux autres 2 la suite d'une pncumonie, la réaction cyto-
logique montre des polynuc]éail'es, lc': pouvoir protéolylique est
seul positif; ce dernier cas contenait cepe.ndant de nombr?u.x
globules rouges qui atténuérent la :éa?tlon. ; Un‘e pleuresfe

fétide & pneumocoques contenant des é{emcnts trés cytolysés
digtre I’'albumine. o : ;

Aucun résultat au cours de cing hydrothoraz, dcux chez
des asystoliques, trois chez des cardio-rénaux. :

Au cours d'un lzydropneumoz.'/zoraw luberculez_tx & forngxule
cylologique impossible & définir, seul le pouvorr llp.olytx?ue
était dépisté.
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Deux pleurésies suppurées tuberculeuses ne digérent pas
I'albumine, mais émulsionnent et acidifient les graisses et
hydrolysent I'amidon. :

Deux ascites de cirrhose alcoolique & formule lymphocy-
taire restent sans aclion. Une ascile de périlonile cancé-
reuse & formule lymphocytaire agit sur les graisses.

- Un pus d'arihrite séro-purulente blennorragique a polynu-
cléaires, digére I'albumine sans modifier les graisses.

Deux méningites syphililiques chroniques 4 lymphocytes,
- dont une chez un tabétique, ne possédent aucune. action fer-
mentative, tandis que deux méningiles luberculeuses & lym-
phocytes digérent nettement les graisses.

Sur deux hémorragies méningées, I'une,. pure au début
n’'altére aucun milieu; I'autre infectée par une otite, contient
des polynucléaires et posséde un fort pouvoir protéolytique.

Trois meéningites & pneumocoques avec polynucléose
digérent I'albumine sans atlaquer les autres milieux. Il en
est de méme pour 8 cas de méningites cérébro-spinales a
méningocoques.

Nous nous sommes demandés, avec Prerre-Louis MARIE (2),
si le ferment proléolytique des leucocytes de ces méningites
ne prenait pas une part importante dans le déterminisme
du syndrome méningé, et si le sérum antiméningococcique
injecté dans la cavité rachidienne n’agit pas d’'une double
fagon, par une action antimicrobienne et antifermentative a
la fois, ce qui expliquerait peut-étre cerlaines guérisons
rapides de méningites & méningocoques par l'injection intra-
rachidienne de sérum non spécifique ?

Que conclure de cette énumération comparative, sinon que
le pouvoir protéolytique appartient exclusivement aux exsi- .
dals & polynucléaires et qu'il fait défaul dans les exsudals
a lymphocytes? A Uinverse du pouvoir protéolytique, le pou-
voir, lipolytiqae est négalif quand il s'agil d'exsudats apoly-
nucléaires, positif quand ce sont les lymphocytes qui dominent.
Celte propriété lipolylique des lymphocytes fait défaut quand
¢es ensemencements ne sont pas largement effectués.

D’ou cette conclusion : I'étude des ferments leucocytaires
fournit les mémes renseignements que la cytologie, mais
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avec moinsde précision. La cytologie, grace au pourcentage,
renseigne sur I'équilibre des formules leucocytaires ; c’est un
procédé quantitatif, tandis que la zymologie ne fait soup_
conner que I'espéce leucocytaire dominante, c’est un pro-
cédé simplement qualitaiif. En somme, ’étude des ferments
ne serait d’aucune utilité, sile cytodiagnostic pouvait ren-
seigner d’'une maniére constante. Mais, ce cytodiagnosiic
peut se lrouver en défaut, la morphologie peut étre altérée,
les ¢léments difficiles sinon impossibles & reconnaitre; c’est
alors que le zymodiagnostic peut fournir d’'utiles renseigne-
ments. 4 {
Nous avons montré que dans la désintégration cytolytique
assez avancée pour faire confondre polynucléaires et lym-
phocytes, une digestion en milieu neutre d’'une albumine coa-
gulée suffit pour affirmer la prédominance des polynucléaires.
On peut conclure que si un pus posséde un pouvoir pro-
téolylique trés accusé, il le doit & la présence des polynuclé-
aires, et par contre si le pouvoir protéolytique fait défaut, il
le doit & I’absence de ces mémes polynucléaires dans le pus.
On voit de 14 la conséquence pratique considérable que prend
cette réaction. Le pus tuberculeux contient trés rarement des
polynucléaires; il se distingue par la des autres pus aigus ou -
subaigus relevant d’une autre cause microbienne. Il ne pos-
séde donc pas de ferment protéolytique. Notre collaborateur
" et ami, J. LAURENCE, a montré dans sa thése (1), d’aprés qua-
rante-deux observations. la plupart personnelles, que dans les
suppurations dues au seul bacille de Koch et n’ayant subi
aucun Iraitement modificateur, le pouvoir protéolytique des
éléments figurés est nul en milieu neutre; par contre, .dzfns
les suppurations aigués, subaigués et chroniques d’origine
non tuberculeuse et dans les abcés froids secondairement
infectés ou traités par.des injections modiﬁcatrif:cs, I'épreuve
de la digestion de I'albumine est toujours posilfvc. l .
Les suppurations mycosiques, ‘xr_xalgré leur évolution .ch-
rapprochant beaucoup de celle des abcts fI‘Ol.dS,
et Jocmyann ’'a démontré & l'occasion
tinomycosique. Clest 12 un renseigne-
fournir le zymodiagnostic. °

nique, se
digérent I'albumine,
d’une suppuration ac
ment précieux que peut
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Par contre, loute suppuration tuberculeuse non infectée et
non_modifiée ne posséde aucun pouvoir protéolylique. Seule-
_ment comme la 'moindrg infection secondaire vient altérer les
résultats, «on ne peut, cn matiére de suppurations, se baser
d’une maniére ferme sur les propriétés protéolytiques du con-
tenu d’un abeés pour rejeter l'origine tuberculeuse de cet
‘abeés. En d'autres termes, si une protéolyse négative posséde
une grosse valeur et permet de dire abcés dit au bacille de
Koch, une proléolyse positive a une ‘valeur beaucoup moindre
et ne permet pas de conclure a Uabsence du bacille de Koch.
« Pareil inconvénient n’existe pas pour le zymodiagnostic
appliqué aux exsudals séro-fibrineux; ici, pas d’infections
sccondaires venant fausser les, xesultats. . Voila pourquoi la
valeur du zymodiagnostic des suppurations est bien inféricure
a celle du zymodiagnostic des exsudats séro-fibrincux.

_« Ces réserves faites, le zymodiagnostic présente sur les
autres procédés de laboratoire deux avantages sérieux qui
sont sa rapidité et son extréme simplicité. Un- diagnostic
microbiologique ou cylologique exige quelques connais-
sances spéciales et une technique parfois délicale : un zymo-
diagnostic peut étre pratiqué par le premier venu, sans aucun
apprentissage préalable, et ‘la réponse est donnée en vingt-
quatxe heures au plus » (LAURL‘ICE) _

-Dans ce chapiltre nous n’avons parlé que des eprcuvcs pro-
téolyliques sans -insister sur le pouvoir lipolytique, et cela
pour deux raisons : la recherche du pouvoir lipolytique n'est
pas réalisable dans la pratique courante, et ensuite elle n'est
pas nécessaire. Elle n’est pas réalisable, parce que la seule
technique qui ne nécessite pas des dosages, I'épreuve sur
circ en plaque est tres infidéle et 'on ne peut tabler sur ses
résultats. Elle n’est pas nécessaire, car schématiquement,

- elle est positive qaand la réaction protéolylique est néga-
tive ou inversement. Une seule de ces deux recherches sulﬁ
donc.
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CHAPITRE VIII

LES FERMENTS LEUCOCYTAIRES
EN THERAPEUTIQUE

PROTEASOTHERAPIE LOCALE

L’évolution torpide de l'abeés froid est la conséquence de
Pabsence de protéase dans le pus tuberculeux. Quoi de plus
juste que de chercher & guérir 'abcés froid, en lui fournis-
-sant une quantité de ferment protéolytique, pour favoriser la
digestion et par la la résorption de son pus et de ses parois.

Pour apporter ce ferment protéolytique nous disposons de
deux moyens, dont nous avons comparé l'action thérapeu-
tique avec A. Covyon et J. Laurence (1).

Le premier, préconisé par Jocumann et BAETZNER (2), con-
siste dans l'injection dans la cavité de I'abces d'un ferment
analogue 4 la protéase leucocytaire, la trypsine de Kahlbaum
en solution aseplique au 1/100° dans de l’cau chlorurée
sodique & 7 p. 100. Ce ferment est injecté & la dosede 1 &
2 centimétres cubes. Entiérement inoffensive dans I'intimité
des tissus & cause de sa rapide neutralisation par l'antifer-
ment du sérum (AciiALME), cette injection est bientot suivie
d’'une hypérémiec locale considérable, I'abcés devient doulou-
reux, mais rapidement le pus qui a pris une teinte rouge se
tarit et 'abcés se comble par bourgconnement. Méme action
dans les fistules tuberculeuses qui se ferment rapidement. De
méme, les ulcéres tuberculeux bourgeonnent sil'injection est

" FixssiNoER, . 14
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faite profondément et répétée. Kanrtorowicz (3) signale aussi
Paction liquéfiante et curatrice des solutions de- trypsine
employées pour le traitement des adénopathies.

A. Covon, N. FiessiNGer et J. LAurence ont utilisé avec
- succés ce traitement et de méme un traitement analogue en
remplagant le ferment tryptique par la papaine dont les pro-
priétés digestives sur les albuminoides sont les mémes.

Ces injections de ferments n’ont, ‘4 notre avis, que des .
inconvénients, car -elles s’infectent facilement quand on n’y
ajoule pas d’antiseplique. Point n’est besoin d’injecter la
diastase, il suffit. de: faire affluer'des’ leucocytes polynu-
cléaires & l'aide d'injeclions modificatrices. '

C'est le second moyen d’activer la protéolyse. Les subs-
tances que nous avons expérimentées dans le traitement des
abcés froids sont les substances couramment adoptées :
I'éther iodoformé, I'huile créosolée et iodoformée, I'huile
goménolée, le naphtol camphré. Toutes ces.  subslances
exercent une action analogue ¢t c’est le processus general de
leur influence que nous éludierons. Il serait absurde de pré-
tendre que ces substances agissent & titre d’antiseptiques;
- pour qui connait 'épaisseur des parois de I'abcés, I'anfrac-
tuosité de la cavilé, l'infiltration tuberculeuse avoisinante et
aussi la situation profonde du bacille, I'antisepsic de I'abeés
tuberculeux -est aussi illusoire que Il'anlisepsie:intestinale.
Les injections modificatrices n’agissent pas de celte fagon
elles _interviennent tout 51mplement comme- substances
toxiques, déterminent une congestion considérable des vais-
seaux de la paroi, des hémorragies capillaires et surtout un
afflux abondant de polynucléazres Le pus- verdatre avant
l’1njecllon, form¢ de débris cellulaires, se transforme en deux
~ jours en un pus rougeatre, filant, abondant, formé de nom-
‘breux globules rouges et aussi de nombreux globules blancs
polynucléaires, dont la- plupart sont en voie de destruction.
Analysons le pouvoir protéolytique de ce pus. Il s’est entié-
rement ‘modifié ; avant Vinjection, pas de protease, apres
Uinjection, proiéase abondanie. =

Ainsi, I'injection modificatrice liquifie ces produits tubercu-
leux pax une action-indirecte : en appelant tout d’abord les
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polynucléaires, puis en les détruisant pour metire en liberté
leur ferment protéolytique; c'est ce ferment qui constitue
I'agent de liquéfaction. ' _ ’ : '

En ponctionnant I'abcés ainsi traité, on constate que de
rouge, qu’il était dans les jours qui suivaient Pinjection, le
pus reprend sa teinte primitive, en méme temps son pouvoir
protéolytique disparait. Il faut répéter cette activation. pro-
téolytique, et aprés quelques injections; la suppuration se tarit ;
l'abees se comble et la fluctuation disparait. Laréparation se
fait par bourgeonnement aprés digestion des masses tubercu-
leuses, comme pour un abeds chaud bien drainé. La répéti-
tion des injections n’est pas toujours nécessaire. Pour cer-
tains abcts superficiels, une seule ponction suffit et la
collection se résorbe comme par enchantement durant la
phase d’activation protéolytique. ‘

"GOLDENBERG (4) a conseillé un autre procédé d’activation.
Au lieu d’injecter une substance modificatrice, il a recours
aux injections de nucléinate de soude. On peut employer une
solution aseptique de nucléinate de soude au’1/100°. Une
injection & l'intérieur de 'abeés de 1 ou de 2 centimétres cubes
produit un abondant appel de polynucléaires. L auteur alle-
mand fait suivre cette injection d’une irradiation aux rayons
X pour cytolyser les polynucléaires et mettre en liberté leur
protéase. L’action curatrice sur les abcés froids se manifeste
en quelques jours, deux injections, trois au plus sont néces-
saires; nous en avons observé avec J. LAURENCE des exemples
démonstratifs. L'irradiation aux rayons X n’est pas nécessaire
car la destruction leucocytaire se produit d’elle-méme ct
rapidement dans la cavité de I'abcés. D’aprés les e}'emples
que nous avons suivis le nucléinate de soude.aglt de la
méme fagon que les injections modificatrices, mais avec une
aclivité accrue. : ERAN Sl
. Quoi qu’il en soit, ces méthodes d.c traitement (injections de
ferments, injections modificatrices, injections fie nucle_matt? de
soude) agissent de la méme fagon er}.p.x‘od}ll_sar}t une réac-
tivation de la protéolyse locale. Les injections de fi]r-mcnts
apportent e]les—mé.mes l’.élément dq l? pr.otéolgse, tz;g 1:t§32
les injections modificatrices el les injections de nucléin
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soude le font apporter par les polynucléaires du sang. Dans
le premier cas, ils’agit de protéolyse arlificielle ; dans le deu-
xiéme de proléolyse naturelle mais loules deux sont arlificiel-
lement provoquées par la!thérapeutique.

Telles sont les conclusions auxquelles nous avaient conduit
en 1910, les faits observés avec A. Covyox et J. LAURENCE.

A ces deux moyens dont le médecin dispose pour activer
la protéolyse d'une suppuration tuberculeuse, il faut en joindre
un troisiéme, accidentel et dangereux : Uinfection secondaire
Les microbes extérieurs, en infeclant I'abeés tuberculeux, peu-
vent appeler des polynucléaires qui jouent les mémes roles
que dans les abets modifiés parlesinjections thérapeutiques.

Nous avons publié,avec A. Coyon (5), un fait curieux quisou-
ligne D'efficacité des infections quand elles restent assez alté-
nuées. Un malade, agé de 18 ans, porteurd’un pyopncumo-
thorax tuberculeux guérit, gracea I'intervenlion d’une infection
atténuée & staphylocoques qui transforme son épanchement.
La résorption de I'épanchement tuberculeux s’est faite, grace
a P'activation protéolytique consécutive & l'infection staphy- -
lococcique. L VLS

« Toutes les infections secondaires dessuppurations tuber-
culeuses ne sont pas également dangercuses; il en est au
_contraire qui peuvent jouer un rdle modificaleur et favorable;
ces cas exceptionnels améliorent lalésion tuberculeuse comme
injection modificalrice des abeés froids, en favorisant I'ar-
rivée des polynucléaires etlamise en liberté de leur protéase
active dont le pus manifeste la présence aucoursde I'analyse
zymologique. » (Covox et N. FiessiNGer.)

2° Dans lesépanchement desséreuses. — L'étude zymologique
nous a montré que certains épanchements des séreuses, en
parliculier les épanchements pleuraux, se comportent comme
les abcés froids. Leurs éléments figurés étant uniquement
lymphocytlaires ne leur apportent aucun ferment protéolyti-
que. Aussi, de méme que dans les abcees froids, leur évolution
est-clle souvent torpide, chronique et apyrétique. L’épanche-
ment se résorbe avec une extréme lenteur. Cetle chronicité
d’évolution des épanchements lymphocytaires conlrastant
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avec la rapidité de la résorption des épanchéments A polynu-
cléaires nous fil incriminer I'absence de ferment protéolytique,
et chercheravec A. Covon, la détermination d’une protéolyse
locale. \ : all I :

Aprés avoir comparé dans les pleurésies séro-fibrincuses
I'action des injeclions de papaine, trypsine, deliquides modi-
ficateurs (huile goménolée), nous avons cu recours pendant
un cerlain temps & lactivation des épanchements avec des
injections de nucléinate de- soude 41 pour 100, slérilisée a
100° a la dosc de4 & 6 centimelres cubes. Ces injections
élaient suiviesd'uneréactiongénérale et locale : fitvre, frissons,
augmentalion de ’épanchement, apparition d’un gros soulffle,
congestion pulmohaire, diminution des urines. Durant cette
poussée réactionnelle, on observe deux phénoménes impor-
tants : une poussée deleucocytose sanguine qui atteint 20 a
25.000 et surtout unc poussée de polynucléose locale. Des
polynucléaires apparaissent dans 1’épanchement et ’exsudat,
devient capable de protéolyse. Le plus souvent, dans les épan-
chements moyens, il n’est pas nécessaire de recommencer cette
injectionde nucléinate; en dix jours au maximum, on voit aprés
la poussée thermique réactionnelle, l’exsuda.t disparaitr?pro-
gressivement et la pleurésie guérit en une quinzaine de jours.

Ce traitement obéit & certaines indications : il s’applique
aux pleurésies chroniques immobilisées de nature tubercu- -
leuse. On se gardera d’y recourir dans les pleurésies. aigués
fébriles dont les phénoménes généraux se (rouveraient
aggravés par le nucléinate de soude. L’acti_vati_on ’pr:o!éolyti-
que doit étre réservée aux pleurésies apyrétiques récidivantes
ou chroniques (A. Covoxect N. FIESSINGER).

L'ANTIPROTEASOTHERAPIE LO‘C'ALE'

Celte indication nous est fournie dans les suppuratnf)ns
aigués F) polynucléaires. La protéolyse est alors trop active,
‘elle dépasse la mesure et nc fait ainsi qu'aggraver I'évolution

3 ; " ol it ik
locale et les phénoménes inflammalorres. Modérer” I'évolu
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tion de la protéolyse du pus, tel est le but 3 viser. Pour
arréter cette protéolyse, il faut s'atlaquer au ferment lui-
méme; une seule substance est capable d’une telle influence
sans se montrer nocive, c'est 'aniiferment du sérum humain
‘et du liquide d’ascite. C'est & la physiologie que nous deman-
derons le médicament, puisqu'elle-méme y recourt comme
nous l'avons vu pour modérer le ferment protéolytique de
ses globules blancs. Cetle influence de I'antiferment sur les
suppurations méritait d'etre étudiée & la fois au point de vue *
expérimental et clinique. b ~ali

L'expérimentation apporte a ce sujel une confirmation _
démonstrative. KoLaczex (6) opére sur le chien et sur le singe.
Il provoque & l'aide d'injection d’une solution de’ nitrate
d’argent & 5 p. 100, d’aleurone & 4 p. 100, d’huile térében-
thinée, des abcts aseptiques, et a l'aide de cultures de
staphylocoques ou de pus d’abcés, des abees septiques’
sous-cutanés. L’abcés produit, on injecte de I'antiferment
protéolytique dans la cavité. Celtc injection suffit 4 enrayer
le processus aigu et & favoriser la résorption de la colleclion.

On était en droit, en présence de semblables résultats,
~ d’appliquer. ce mode de traitement a la thérapeulique des
suppurations non tuberculcuses. '

1° Préparation de Pantiferment. — L’anliferment ne se
retrouve pas seulement dans le sérum sanguin : depuis long-
temps déja, on connait le pouvoir antiprotéolytique de la
sérosité  d’cedémes ou liquide d’hydroctle el surtout du
liquide' d’ascite de cirrhose alcoolique. ]

Kovraczex a surtout utilisé I'antiferment du sérum. Il aug-
mente I'activité de cet antiferment en pratiquant aux animaux
plusieurs injections de trypsine. Il propose d'employer le
sérum de mouton ou de beeuf préparés par cetie méthode. Ce
sérum, réduit par évaporation dans le vide, constituerait un
antiferment particulitrement énergique. | 3

Le sérum humain recueilli ‘aseptiquement, centrifugé et
frais a 6t¢ employé en Allemagne. Mais il est beaucoup plus
facile de se procurer du liquide d'ascite de cirrhose alcoo-
lique. On ponctionne l'ascile avec un trocart monté sur un
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tube de caoutchouc stérilisé : le liquide, filtré sur bougie et
réparti aseptiquement dans des tubes, est éprouvé en pré-
sence de doses variables de trypsine 4 1 p. 100 sur milicu
albumineux: La conservation est possible pendant plusieurs
scmaines, 4 condition de mettre les tubes dans un endroit
“trés frais, ou d’ajouter au liquide ascitique soit des traces
d’acide phénique, soit un peu de chloroforme. ‘

2° Emploi de Pantiferment. — La technique conseillée par
les auteurs allemands pour I’emploi de P’antiferment varie
suivant les cas : dans les abcés bien limilés, on injecte, aprés
évacuation du pus par ponction ou incision, de 2 & 4 centi-
meétres cubes d'anliferment, jamais plus de 10 centimétres
cubes. Dans les suppurations diffuses ou a cavités multiples,
I'injection simple ne suffit pas, méme aprés les larges inci-
sions, qui sont ici de rigueur; il faut, pour obtenir un effet
utile, imbiber d’antiferment de larges compresses de gaze,
les appliquer sur les lévres ct dans les anfractuosités de la
plaie et empécher leur dessiccalion au moyen d'un pansement
approprié. Enfin s’agit-il d'un phlegmon des gaines tendi-
neuses, des bains de sérum ou de liquide ascitique rempla-
ceront avantageusement les compresses imbibées ‘d’anti-
ferment.

%0 Résultats obtenus. — Les premiers, MuLLEr et PEeIsEr
" mirent en ccuvre dans une centaine de suppurations ce traite-
ment par les antiferments. Jamais ils n'observérent le
moindre accident. Trois phénoménes heureux se produisent
au contraire : la diminution de la.suppuratlon, la rapide
démarcation et le nettoyage des plaies, la f:hute d_e la tem-
pérature. La guérison se fait rapidemenl & la suile de ce

traitement. L | L :
De leurs observations, MuLLER et PEIsER (7) tirent les con-

i ivantes : . . !
Ch;j’l:(?t?osnmde I'antiferment est rapide et définitive dans: les
suppurations limitées, moins efﬁc?ce‘dans les sugpurau.ons
diffuses (phlegmons diffus, panams,'.phlcgmonsd es gaines
tendineuses). On ne peut, en effet, dans ce dernier cas,
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malgré des incisions larges et multipliées, espérer atteindre
au moyen de l'anliferment qu’une faible étendue du foyer
inflammatoire. Furoncles et anthrax doivent atre rapprochés
de ces suppurations diffuses : ici encore, l'action de I'anti-
ferment est incertaine. : 2l ‘ i

Enfin, dans un troisitme groupe conslitué par les suppu-
rations osseuses (ostéomyélite aigué ou chronique), celte
action devient tout 2 fait problématique, par suite de la
difficulté de faire pénétrer I'antiferment Jusqu'au foyer sup-
puré. Des incisions trés étendues pourraient cependant faire
disparaitre cette difficulté. : :

- MuLLer et Perser remarquent encore que le sérum humain
ou le liquide d'ascite poss¢dent la propriété d’accélérer la
délimitation de la nécrose et de dessiner franchement le
sillon d’élimination. = RLE T LT :

Les observations de Koraczek sont aussi démonstratives
que cclles de MuLLER et PErsEg. : g _¥

Le manuel opératoire consistait en ponction et aspiration
du pus, lavage de la cavité au sérum chloruré sodique et
injection d’antiferment répélée a trois reprises. Presque tou-
jours, . les suites affectaient les mémes caractéres : chule
thermique brusque, disparition des phénoménes douloureus,
diminution du pus.

Avec JocHMANN et BETZNER (8), Arrrep Prisgr (9),
HaceN (10) les observations confirmatives se multiplient.

Kovaczex (11) va méme jusqu'a conseiller ce traitement
dans I'empyéme. ~ .

Lenz (12) oblient, par 'emploi de l'antiferment du liquide
d’ascite, des résultats remarquables dans le traitement des
suppurations oculaires et conjonctivales des abcés des pau-
pitres et des dacryophlegmons.

A. Kantonowicz (13) traite avec succés par la méme
méthode un hématome suppuré, un abeés tuberculeux infects,
un abees chaud sous-cutané, une mastite, des furoncles; il
observe réguli¢rement I'asséchement et le bourgeonnement
de la plaie. Nous-méme avec Laurexce (14), avons utilisé
dans plusicurs circonstances ce traitement des suppurations
aigués par la neutralisation protéolytique. La ponction de la
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collection suivie d’injections dans la cavité abcédée de 2 cen-
lim¢ires cubes d’antiferment ne nous a jamais paru suffi-
sante; dans ces cas, 'amélioration ne se dessine pas; tot ou
tard, on doit recourir A 'ouverture de I'abcés. Mais, quand
cet abces est ouvert et évacué, injection d'antiferment ou
micux lc pansement avec des méches imbibées d’antiferment
s’accompagne toujours d'une diminution de la douleur; la
suppuration se tarit, la plaic se décongestionne et le bour-
geonnement comble rapidement la cavité suppurée. _
Ainsi 'antiferment constitue un élément sédatif ; son action
favorable se¢ manifeste surtout sur I’élément douleur. Mais,
pour exercer cette heurcuse influence, l'antiferment doit
étre appliqué seulement aux collections- bien délimitées.
Nous avons observé, avec J. LAurence, plusieurs types de
suppuration : phlegmon fistulisé de la jambe, plaie contuse
suppurée de la région deltoidienne, phlegmon diffus de la
main et de ’avant-bras droits, ou le traitement de I'antifer-
ment a sinon échoué, du moins n’a été suivi d’aucune amé-
lioration notable. Il faut donc borner ce traitement aux abcés
superficiels bien délimilés ouverts au bistouri. '
Brounie (15) rapporte les: résultats qu’il a obtenus en em-
ployant pour le traitement des suppurations une antitrypsine
artificielle (sérum du cheval traité par la trypsine). Ces résul-
tats sont satisfaisants el analogues & ceux oblenus par les
auteurs précédents dans les collections limitées, les sup-
purations diffuses, ct les suppurations avec corps étrapgcrs,
par contre, ne retirent aucune amélioration de | emplox de ce
traitement. . -
Devant la limilation de ces indications, on ne peut s’empé-
- cher de douter de P'action tésolutive de l'antiferment. Pour
nous faire une opinion, nous avons compar¢ une adénite sup-
purée traitée par I’antiferment aprés ouverture et une adé.mte
suppurée traitée par la simple ouverturc: De. la comparaison
de ces deux faits, on peut conclu.re quel anhf?rment;est loin
“de posséder une action .curatmce; la guérlson. n cs} P:zs
activée par son emploi. Loin de nous montrer ausst optlxmxtsle
que les auteurs allemands, nous c?ncl}wns < Slg“la dig
role sédatif et décongestionnantde 1 antiferment sur les sup-
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purations localisées. C'est un adjuvant utile qui peut éire
associé avec succés au traitement chirurgical.

- L’action relativement limitée de 'antiferment se comprend
avec facilité. L’antiferment n’agit que sur un des facteurs de la
suppuration; il neutralise lmﬂuence trop énergique du fer-
ment protéolytique de la suppuration, mais il reste sans effet
sur: les éléments microbiens. L’antiferment, en effet, ne
posséde aucun pouvoir bactéricide. MurLer, Koraczek,
‘KanTtorowicz I'ont démontré. Iln’agit donc pas en détruisant
les’ éléments - microbiens, - mais en. neutralisant l'action
des ferments protéolythues lcucocytalres, dont l'intensité
dépasse le but.

Les applxcatxons d’antiferment ne sont donc qu’un adjuvant
du traitement chirurgical, ‘et leur efficacité est loin d’étre
constante. Mais, en présence des résultats: obtenus, vu
I’extréme simplicxte et la parfaite innocuité de son emploi,
en raison aussi de ses propriétés sédalives, qui paraissent
indiscutables, I'antiferment mérite d’étre uhhse dans le trai-
tement des suppuratlons algues, ou plus exaclement.de cer-
taines suppurations aigués. -

.Les abcees profonds d’origine viscérale ou osseuse, les
suppurations diffuses, les mfechons aboutissant & la nécrose
des tissus atteints échapperont le plus souvent & 'action de
cette méthode thérapeutique nouvelle, dont les abeés aigus
nettement collectés pourront, au contraire, retirer un béné-
fice des plus réels. v

LA LEUCOTHERAPIE GENERALE

Différentes méthodes ont pris jour dans ces derniéres
années qui ont pour but de provoquer des réactions leucocy-
taires, et de celle fagon, d'amplifier 'action de leurs diastases.
Ces méthodes peuvent étre c]assees sous le nom de méthodes
leucothérapiques. '

Certaines d’entre clles ont recours & des excxtahons
locales : ce sont les injections de protéines étrangéres, lait,
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sérum autolysé ou non, vaccins microbiens non spécifiques,

cullures vieillies du Professeur Pierre DeLper. Toutes pro-

voquent aprés un choc plus ou moins marqué une leucocy- .
tose 4 prédominance de polynucléaires. Cette leucocytose

atteint des taux variables de 12.000. & 20.000 lcucocytes

par millimétre cube. ' an

D'autres agissent d’une fagon plus diffuse: c’est le nucléi- |
nate de soude, par exemple, dont 'emploi fut préconisé par
CuanteMEssE et Kanx (16). , : ‘ '

Ce médicament, injecté & la dose de 40 cenligrammes
sous la peau, possede la propriété de provoquer, six &
huit heures aprés l'injection, une hyperleucocytose considé-
rable avec élévation du pouvoir phagocytaire des globules
blancs. Celte leucocytose provoquée s'accompagne nécessai-
rement d’une activation de la protéolyse, de telle sorte que
le processus réactionnel prend une grande complexité. Ce
traitement aurait pu enrayer, sinon guérir, des manifestations
péritonéales survenues de la perforation inleslinale expéri-
mentale (S. Diez et J. Caypora), de mdme qu'en clinique
(CuanteMESSE et KAmN). . . ' '

Celte efficacité thérapeutique des leucocytoses provoquées
avail par contre paru discutable & F. Rasonp (17). Cet auteur
avait montré que ces leucocytoses, qu'elles soient formées de
polynucléaires (injections de nucléinate) ou de mononucléaires
(injections de pilocarpine) (BEsrEDKA) ou d’iode (LaBpE et
LorraT-Jacos) restent sans effet sur une-infection ultéricure;
par conlre, elles enrayent unc infeclion contemporaine.

Le probléme a une grande importance et nous ne pouvons
'aborder ici que d’une maniére superficiclle. Trois points
méritent de nous arréter sc rapportant au traitement : 1° des
affections du systéme nerveux; 2° des infeclions tuberculeuses;
30 des états infectieux aigus.

1° DANS LE TRAITEMENT DES AFFECTIONS DU SYSTEME NER-
vecx. — Le nucléinate.de soude n’a pas été employé que
dans les infections. Jeaxy Lepve (18) en 1907, plus récem-
ment Fiscuer (19) (de Prague), puis DONATH (2.0) (de Budapest)
I'ont préconisé comme traitement fic_ cerlaines allénaLIOI}s
‘mentales en particulier comme traitement de la paralysie .
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générale. Dans un travail d’ensemble, JEaN LEPINE (21) rap-
porte les résultats qu'il a obtenus en injectant & intervalles
“assez rapprochés 40 a4 50 centigrammes de nucléinate de
soude. Ces résultals, loin d’étre aussi satisfaisants que ceux
rapportés par les auteurs allemands, sont cependant trés inté-
ressants et les plus beaux résultats se rapportent aux confu-
sions mentales aigués ou subaigués dont 7 sur 8 ont guéri par
ce traitement; par contre, échec complet dans la paralysie
générale.

20 DANS LE TRAITEMENT DE LA TUBERCULOSE. — Deux
méthodes thérapeutiques peuvent au cours de la tuberculose
provoquer des réactions mononucléaires et toutes deux
paraissent parfois pouvoir enrayer la marche de cette infec-
tion : ce sont la thérapeutique par les sels de terres rares
et la thérapeutique par les injections huileuses sous-cutanées.
GreNer et ses collaboraleurs ont insisté sur la premiére
méthode ct montré son efficacité dans certaines tuberculoses
cutanées ou ganglionnaires. Nous-méme depuis de nom-
breuses années avons préconisé la lipothérapie (injections
d’huile cholestérinée ou lécithinée) pour le traitement de la
tuberculose pulmonaire et en avons tiré dans certaines cir-
constances des résultats intéressants. Nous avons pratiqué &,
différentes reprises des injections de cire d'abeilles en émul-
sions aqueuses, en dissolution huileuse a4 des tuberculeux
pulmonaires sans aucun résultat. La cire se résorbe d’ail-
leurs lentement. Nous avons, & d'autres époques, tenté des
injections intraveineuses de cire d'abeilles colloidale, que
nous avait préparée obligeamment M. Gricavt au laboratoire
Davussk; ces injections provoquérent des réactions de chocs
plus nuisibles qu'utiles et ne furent suivies que d’améliora-
lions courtes, inconstantes, éphéméres. Nous avons depuis
abandonné la cire pour garder 1'huile d’olive, plus facile a
injecter, plus facile & résorber.

Certains arguments expérimentaux encouragent la lipothé-
rapic dans la tuberculoae T.-B. Keves (22) réussit & immu-
niser des beeufs en leur injectant de P'huile par la voie sous-
cutanée. D’'autre part, CLAUDE, puis “Gouceror (23) ont
remarqué que les cobayes inoculés par la voie péritonéale
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avec des doses faibles de bacilles de Koch virulent et traités
ensuite tous les deux jours, puis tous les huit jours & l'aide
d’injection sous-cutanée de 1 centimétre cube d’huile conte-
nant 1 a4 2 centigrammes de lécithine, présentaient une
survie trés longue pouvant atteindre un an. D’autres expé-
riences qui nous sont personnelles aboutissent, 4 cette méme
- conclusion que les animaux traités par les graisses phospho-
rées ou non présentent une résistance plus considérable 2
I'infection tuberculeuse que les témoins normaux.

Nous avons établi (24) que chez les animaux traités pen-
dant de longs mois par des injections sous-cutanées d’huile
lécithinée, on observait a la fois 'augmentation de volume des
ganglions lymphatiques el de la rate, organes lipasogénes, et
I’élévation du pouvoir lipasique de ces organes. Ces animaux
présentent une plus grande résistance & la tuberculose. Ces
idées exposées en 1910 ont subi dans ces derniéres années
des développements qui n’en ont pas toujours été heurcux.
On a cherché & préparer différents produils : vaccins ou
autres, 4 constitution graisseuse. Les auteurs n'ont pas tou-
jours saisi I'imperfection a priori de cetie méthode théra'peu-
tique qui ne s’applique qua un des facteurs de la. mal’adle, le
terrain. Soigner le terrain, n’est guérir la malayt%xe qu'en tant
que la virulence bactérienne soit faible. G'est I'échec certain
pour des microbes virulents. La l.ipothéraple ne peut, en
aucune fagbn, engendrer une immunité contre la tulzerculos?.

Certains auteurs, et en particulicr .MANOUKHINF: (25) et Triz-
MOLIERES - (26) ont obtenu quelque§ I.leureux’ x:esultats dans
cerlaines tuberculoses par l'irradiation splénique. Manou-
KHINE croit que cette irradiation provoque une leucocytolyse
et ainsi une libération des anticorps spécifiques e't dcs‘ fer-
ments que contiennent ces leucocyt.es: Po'ur F".Tnmxom;nms,
P. Corompier et P. Arrs (27), lirradiation a faibles doses, de
la rate ct de la moelle osseuse des i:.ub.erculeux provoque
une stimulation du systéme _hématopoxéthue. Les globules
blancs se multiplient et .on voil apparaitre une hy’perlym‘pho- :
cytose avec éosinophilie « analogues a celles qu’'on Ol{af}rve
3 la fin des poussées évolutives, m.arquant'lz.l phf:tsc cnllqu{e
re lades en voie d’amélioration ». Mais
que traversent les ma k _
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qu'il s’agisse de leucocytose ou de leucocytopoiése, c'est
I'appareil lymphoide qui estinfluencé. La conception est inté-
ressante mais quant aux résultals, ils demandent confirmation
et ne semblent pas appartenu‘ a ceux que I'on constate facile-
ment. % .

3> DANS LE TRAITEMENT DES INFECTIONS AIGUES. — Depuxs
longlemps déja, on a préconisé dans le traitement des élats
infectieux des actes thérapeutiques dont la conséquence
directe était une exaltation des fonctions leucocytaires.

On peut envisager deux types de leucocytothéraple
L’auto- leucocytotheraple, :
"L’hétéro-leucocytothérapie.

.Dans 'auto-leucocytothérapie, on cmploxe comme agent
actif les propres Ieucocytes du malade, qu’on en stimule sim- 4
plement la formation, qu’on en favorise la destruction ou bien
qu’on les isole pour les réinjecter ensuite. L’kétéro-leucocy-
‘tothérapie consiste A injecter des lcucocytes étrangers.

. L'auto-leucocytothérapie. — Toute intervention toxique,
protéinique ou protéosique, outre les phénoménes de choc
avec leucopénie au début, agit par leucogénie. C'est le cas
pour les sérums et les vaccins non spécifiques, pour le lait,
pour les peptones ¢t pour les métaux-colloidaux de tfoutes
sortes. - Toute substance qui rompt I'équilibre colloidal
déclanche une poussée de leucocytose. Cette leucocy tose aide
aux. réactions infectieuses; il faudrait  pouvoir préciser le
déterminisme de cette aide et c’est ce que nous ne pouvons
pas faire dans I'état actuel de nos connaissances. On en saisit
quelques parcelles, on devine le coup de fouet donné aux oxy-
dations, on soupgonne I'importance des bouleversements bio-
chimiques qui touchent les molécules protéiques et nucléo-
protéiques par les déchets éliminés.par les urines. Mais la
part exacte qui revient dans ces phénomenes aux ferments
leucocytaires n’est qu’hypothése on peut difficilement faire
le partage entre ce qu1 revient aux leucocytes et aux viscéres.
La connaissance précise des ferments leucocytaires permet
de prévoir 'importance de cetle thérapeutique leucogénique
dans les infections aigués contre lesquelles on ne posstde
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pas de thérapeutique spécifique. C'est de cette fagon qu'on
peut comprendre I'aclion seconde de la protéinothérapie ct
de la protéosothérapic. : g e 1 —
Dans un travail récent, M. CAFFARATTI et L. GaIpANO (28)
passent en revue. les réactions qui suivent l'introduction
parentérale d’une substance protéique. Leur étude nous
montre l'importance des réactions diastasiques. Il se pro-
duit : ' ‘ i 3.
 a) Une réaction leucocylaire : augmentalion totale des
leucocytes, augmentation des neutrophiles, parfois’ augmen-
tation des monocytes et finalement augmentation du nombre
des lymphocytes. A

b) Une augmentation du pouvoir agglutinant et du pouvoir
antigéne (en parliculicr, augmentation. du titre des corps

immunisants et de I’alexine). : ' ]

¢) Une augmentation du pouvoir de coagulation du sang ou
de la lymphe du conduit thoracique. _

d) Enfin une augmentation du ferment protéolytique, lipo -
Iytique et glycolytique (augmentation du taux du glucose du
sang da 4 'augmentation de la glycolyse). 7

Il semble bien que cette protéine étrangére introduite par

. voie parentérale agisse en provoquant un double phénoméne
leucocytaire : ‘ .

Une augmentation’ des fonctions aspécifiques actives qui
favorise I’¢limination, la neutralisation, la destruction des
produits de la combustion cellulaire-; . '

Une augmentation des fonctions aspécifiques, que .les :
auteurs italicns qualifient de passives, par l'augmentation
des catalyseurs, des oxydases, des'pcroxydasgs, dc?s hor-
mones endocrines, par la saturation de -la valeur tox_xqtfe de
la molécule protéique et sa transformation en une molécule
inoffensive. . . . . L=

En somme, la réaction leucocytaire provoquce engex'ldre
des phénoménes complexes ou _?ollab01'ent '](.%S fonctions
spécifiques et les actions fermentatives non spécifiques.- »

De méme, qué CAFFARATTI et GAIDANO, nous avons observé,
en utilisant surtout le lait, une amelloratlon rapide au cours
de certaines maladies infecticuses. Pour la pneumonie, la
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bronchopneumonie, les congestions pulmonaires, le rhuma-
tisme articulaire aigu, petits états septicémiques, infection
puerpérale, infections gonococciques, conjonctivites et
arthrites, ostéomyélites, phlegmons, infections diffuses
sous-cutanées, cetle méthode thérapeutique donne d’excel-
lents résultats : diminution des réactions fébriles et des
signes infectieux dans les infections diffuses, affaissement des
signes d’infection localisée, limitation, résorplion ou suppu-
ration rapide dans les infections limilées.

Dans I'action de cette leucothérapie, il semble que le role
primordial revienne aux polynucléaires neutrophiles dont le
nombre augmente si brusquement. Or, ces polynucléaires
sont, comme nous l'avons vu, les porteurs des ferments les
plus actifs. On peut trés bien les considérer comme les
grands neutralisateurs de 'organisme. -

KobzaRENKO (29) amontré que les leucocytes de cheval pos-

_stdent le pouvoir de neutraliser le poison diphtérique. Pour
le poison letamquc, les leucocytes de cheval ne peuvent ni
I'absorber, ni le ncutraliser, mais: les leucocytes du lapin
“posseédent cette propriéié. Cetle neutralisalion des toxines
est en rapport avec leur activilé vitale. Mais cette neutrali-
sation ne s’adresse pas sculement aux tosines microbiennes,
elle existe pour toules les molécules étrangéres. Le role des
leucocytes est de transformer, d’assimiler les substances
hétérogtnes, de réduire les molécules agressives en plus
peliles molécules inoffensives. Les leucocytes polynucléaires
font perdre & ces molécules leur personnalité biochimique
pour les adapter 4 la personnalité de I'organisme; ce sonten
somme les réalisateurs de I'équilibre biologique normal. Une
infeclion, une inloxication, méme au repos provoquent le
méme lype de réaclion polynucléaire, et celte réaction vise
un méme but: la continuilé de la personnalité. La protéino-
la protéoso- ou méme I'hétérogénothérapie, loutes méthodes
thérapeutiques qui provoquent artificiellement ces réaclions,
pcuvent de la sorle activer la défensc contre les processus
morbides. Mais il ne faut pas seulement tenir compte de ces
réactions: il y a le caractére, la puissance de I'agression
infeclicuse ou loxique, qui limitent forcément l'efficacité de
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cette thérapeutique. La leucothérapie vaut ce que valent les
leucocytes d'une part, ¢t la résistance de la causc morbide
de l'autre et, somme toute, faire de la leucothérapie, c'esl
demander au leucocyte la médication contre Vinfection.

- Une autre méthode d’auto-leucocytothérapie consiste dans
la pratique de I'abcés de fixalion. L'abces de fixalion est
obtenu par la méthode de Focurgr, en injectant dans le tissu
cellulaire sous-cutané deux centimétres cubes d’essence de
térébenthine. On en a préconisé 'emploi dans différents états
seplicémiques (infections puerpérales, streptococciques, sta-
phylococciques, pneumococciques) et dans différentes mala-
dies infecticuses (grippe, encéphalite ¢pidémique, méningite
cérébro-spinale). ' '

La formation d’une collection suppurée et son ouverture
peuvent éire suivies d’une sédation plus ou moins marquée
des signes généraux. On peut expliquer cette influence cn
invoquant deux opinions : soit que le pus de 'abcés ait fixé
les microbes ou toxines en circnlation, soit que la formation
de cet abcés exalte a distance les réactions générales de
défense.

A l'appui de la premiére fagon de voir, il y a cerlaines
conslalalions importantes. Jacques Canres (30) (de Bor-
deaux) a retrouvé dans’le pus des abcés provoqués I'arsenic,
le mercure ou le plomb chez les animaux intoxiqués par ces
produils. Ces substances toxiques s’accumulent dans le pus
a un laux plus-élevé que dans le foie, le cerveau ou la rate
ot s'emmagasinent ces poisons. ‘ 5

Pour les infections, le probléme est plus difficile a
résoudre. Les bactéries sc trouvant détruiles par I'essence
de térébenthine, M. NETTER conslaie comme nous l’avon.s
fait souvent que ces pus restent au Qébut lOUJOUPS’ asepli-
ques. On ne peut savoir & cause de l’lnﬂum‘lce de lf:§se11cc
de térébenthine si oui ou non il y ‘a eu fixalion ba’ct.em?nne‘.
Récemment, M. NETTER (31) dans un cas de méningile &
pneumocoques, est arrivé & décelfer, avee .CESARI, dans le' pus
de 'abceés de fixalion une.préciplto-reatftlf)xf avee un sérum
spécifique anlipneuchocc;que; cette Prg;cxpxto-reactlon sem-

-blerait prouver la présence d'un aphgcuc pneumo‘crocaquc
J

FIEssINGER,
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dans le quuide autolysé de cet abceés. D’autres expériences
sont ‘nécessaires pour conﬁrmer cette 1mportante consta-
tation.
~ On peut aussi expliquer I’ actlon des abccs de fixation d'une
autre fagon en invoquant I'importance des résorptions toxi-
ques qui exaltent le processus de défense. L. Bomix et
R. Turpin (32) insistent sur la part qux revient aux ferments
leucocytaires.
« Les ferments leucocytalrcs entrenl; en jen et aboulissent
4 la leucocytose et A la nécrose tissulaire. Les produits de
désintégration des albumines sont résorbés en méme temps
que les ferments lytiques et déterminent dans l’organisme
des réactions importantes. On constate en particulier une
augmentation de I'azote total, du sang et de I’azote urinaire,
_analogue a. celle observée dans les inflammations septiques
cta 1:1 suite de I'injection de protéines étrangeres ». C'est de
-cetle fagon qu'agirait 'abeés de fixation pour briser, comme
I'a‘montré Boipin, le rythme fébrile de certaines septicémies
méningococciques. C'est de cetie fagon que I'abets agirait
sur I'évolution de certaines encéphalites épidémiques.
. Le mode d'action: de I'abcds de fixation est donc particu-
herement complexe : fixation bactérienne probable, exalta-
tion des réactions gcnerales celtame

L’hétéro-leucocytothérapie est employée sous deux formes :
soit d'extrails leucocytaires provenant d’abcés aseptique de
I'animal, soit d’extraits d’abcés. septiques stérilisés de
I’homme. Dans le premier cas, les ferments leucocytaires
agissent & I'état pur; dans le second, ils associent leur
_ aclion & celle des ferments bactériens. O

- Il 'y a longlemps dé¢ja, comme nous le résumions avee
MA\:oumn\:L et Krotusirziy, que l'on a cherché - injecler
des leucocytes pour lutter contre I'infection générale. -

Hiss et Zinsser, dans un article paru en 1908 sur
le pouvoir anti-infectieux des associations leucocytaires,
signalent qu'ils ont obtenu unc chute. brusque de la tempé-
rature chez les pneumoniques, et chez d’autres malades, cn
injectant des extrails de leucocytes de lapin. MANOUKHINE
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expérimente avec le méme succés en utilisant les leuco-
cytes du malade lui-méme. Nous-méme (34) avons pratiqué
avec succes pour le traitement de certaines infections aigués
une auto-leucocytothérapie & 'aide des injections aseptiques
de nucléinale de soude & 1 p. 100. ' '

Ces travaux ¢laient les premiers faits dans cette direction, -
tentalives encore incertaines et hésitantes cn 1914. Les
recherches récentes leur donnent un nouveau reflet.

Bripri (35) traite avec des leucocytes du cheval, la lym-
phangite ulcéreuse du cheval. De cette technique dérive un
nouveau mnode de traitement chez I’homme. Le pus térében-
thiné du cheval est. dilué dans 25 fois son volume d’eau
salée & 7p. 1.000, phénolée & 5 p. 1.000 et réparti en ampoules
de 2 centimétres cubes. Briprt et SeNNeLer (36) traitent
13 typhus exanthématiques de cette fagon, et ceci avec un
cerlain succes. 8 , - 3

M. Nerrer (37) a recours aussi & plusieurs reprises a ces
injections de¢ pus térébenthiné; il jugule une fiévre intermit-
tente méningococcique remontant i 102 jours qui avait
résist¢ & des injections de lait et guérit une méningite &
méningocoques que n’avait pu améliorer une sérothérapie
intensive. Ce. fait se rapproche d’observations analogues de
Piipe Hanson Hess et Hans ZiNsser-qui rapportent 14 cas
de méningites suppurées, gudries & la suite d'injections
sous-culanées d'extrait de leucocytes.

Il est plus facile de préparer et d’utiliser les exiraits leu-
cocytaircs d'abeeés septiques. Dans ceux-ci, les f:erments
bactériens d’espéces différentes suivantles cas associent leur
action i celle des ferments leucocytaires. Cetle associalion
peut rendre difficilement comparables ces injections de pus
septique, mais celte cause d’errcur est, somme toute, peu
importanle. Il est plus difficile, & notre avis, de comparer les
pus enlre cux par leur seule concentration leucocytaire et par
la qualité fermentative de leurs lcucox‘:ytes. Ce 'sont ces
causes de variations dans la teneur cn dxasta§es qui compro-
mettent la constance de cesactions thérapeutiques. A.ussx les
résultals obtenus n’ont-ils pas la régularité de I'aclion chi-
miothérapique. ' '
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On a cmployé celte hétéro-leucocytothérapie dans diffé-
-rentes circonstances : en chirurgic d’abord, en médecine
ensuite. . '

Nous avons, pendant la guerre, employé a plusieurs reprises
pour le trailement des infections des plaies les injections de
pus stérilisé par I'iode suivant la technique préconisée par
WEINBERG et SecuiN. Nous en avions obtenu quelques réac-
lions heurcuses, mais sans une régularité suffisante, ni une
efficacité certaine. :

Les essais de pyothérapie, depuis cette époque, sont nom-
breux. L’origine de ce pus varic seule. Durour avee
M. Depray (38), puis avec différents collaborateurs, traite
Parthrite blennorragique par des injections sous-cutanées.de
liquide articulaire sans aucune stérilisation et en obtient
d’excellents résultats. : :

VaLLET (38) prépare son matéricl en traitant 5 cenlimétres
cubes de pus avec 1 cenlimétre cube de chloroforme et en
diluant ensuite dans 10 centimétres cubes de sérum physio-
logique. En injeclant tous les 2jours 14 2 centiméires cubes
de ce liquide, il traite et améliore deux pleurésies suppurées,
une cystite calculeuse, une arthrite blennorragique du genou
et un abceés de la hanche & streptocoques.

C’est & peu de chose prés la technique de préparation
employée par les différents auteurs. Pour notre compte, nous
préférons & la stérilisation au chloroforme trop insuffisante,
la stérilisalion iodée ou phéniquée faible plus efficace..Les
observations ou cette pyothérapie a donné des résultats satis-
faisants sonl d'ordres trés divers : suppurations phlegmo-
neuses, urinaires, bronchiques [PoLibori (40)], phlegmon de la-
main (Paisseau et ALcHex), pleurésie purulente & pneumo-
coques (Durour), suppurations du chancre mou [CruveiL-
mer (41), L. Bomiv et R: Turpein]. Dans celie derniére
circonstance, L. Bomix et R. Turpix signalent dans 55 p. 100
des cas, la sédalion des phénomeénes inflammatoires et
douloureux, la détersion du chancre et la diminution rapide
de la suppuration. Le vaccin employsé par ces auteurs est trés
faible : 3 anses de platine de pus pour 1 centimétre cube de
sérum ct la stérilisation s’obtient par la solution iodo-iodurée
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suivant la technique de Rauoue et Senez. Les réactions
locales et générales que provoquent ces injections sont nulles
ou presque nulles. !

On n’a pas employé que de la pyothérapie des suppurations
des plaies; certains auteurs ont proposé d’agir de la méme
facon avec ces milieux de constitution si variables que sont
les crachats : c’est ce que l'on a appelé la: ptysmathérapie.
Part I'emploie pour traiter certaines bronchopneumonies
grippales, VALLET et Mansais opérent d’une fagon analogue.
Ce sont, A notre avis, de pitoyables opérations thérapeutiques.
Le crachat est un milieu trop complexe et trop variable
comme constitution pour qu’on puisse baser sur son emploi
une thérapeutique quelconque. v

La pyothérapie autogéne expose aux mémes inconvé-
nients. Cerlainement, comme le supposent L. Bomin et -
R. TureiN, on peut espérer agir ainsi d’unc double fagon, en
faisant unc protéosothérapie et une vaccinothérapie, mais
cette vaccinothérapic est a. densité trop faible et trop
variable pour donner un résultat. La leucocytothérapie qu’elle
soit aseptique. ou seplique, qu’elle soit hétérogeéne ou auto-
géne, n’agit que par son action fermentative el par son
action protéosique. C'est une maniére de provoquer un choc
atténué, minime, variable suivant les malades, variable sui-
vant les maladies. Comme les concentrations leucocylaires
varient et sont difficilement comparables, comme ces leuco-
cytes cux-mémes peuvent ne pas présenter les mémes charges
fermentalives, les moyens d’action ne posstdent pas de
régularité. C’est pourquoi, nous avons toujours préféx:é
recourir 4 'auto-leucocytothérapie que provoque celle médi-
cation si facile & manier que sont les injections intramuscu-
laires de B centimétres cubes de lait bouilli stérilisé. De la

n nous la demandons aux leucocytes mémes

rte, la réactio )
" t plus efficace a la

du malade, ct c’est souvent plus prudent ¢

fois. . i)
Nous avons cependant cherché récemment & préparer un

extrait leucocytaire qui, par suite d'une autolyse prolo?géc
sur chloroforme, avait libéré ses ferments et px'otéollyse les
albumines du pus; cette autolyse prolongée rendait plus
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facile la comparaison en diffusant les diastases leucocytaires.
Cel autolysat dilué ensuite est stérilisé a Iacide phé-
nique faible et mis en ampoules. Nous I'avons utilisé dans
différentes circonstances : processus inflammatoires aigus,
septicémies, furoncles; les résultats que I'on en obtient ne
nous paraissent jusqu'd maintenant ni plus efficaces, ni
moins dangereux que ceux qu'on obtient par les injections
de bouillon de Delbet ou de lait stérilisé. Nous continuons -
cette étude et perfectionnons le mode de préparation de ces
-extraits leucocylaires. Cest qu'en effet le coté délicat de la
méthode réside dans la stérilisation de ces extraits. Il faut
obtenir le plus grand rendement en employant un mode de
stérilisation qui délruise les bactéries sans toucher aux fer-
ments leucocytaires. La chaleur est un moyen de stérilisa-
tion trop puissant, un chauffage a 65 degrés détruit les fer-
ments tout en ne suffisant pas pour stériliser les bactéries.
La solution iodo-iodurée diminue aussiI'action diastasique ;
le chloroforme serail parfait; il ne touche pas aux ferments,
- mais il ne suffit souvent pas pour les bactéries. Il faut com-
pléter sa stérilisalion par I'action des solutions phéniquées
faibles, qui malheureusement 4 la longue, détruisent la puis-
sance diastasique; les renseignements techniques montrent
comment un pareil probléme se heurte a des difficultés et
comment on ne peut espérer, pour le moment, comparer d’une
fagon scientifique des extraits leucocytaires.

Nous n'avons jamais observé de suppurations a la suite des
injections de leucocytes. On en a cependant signalé quelques
observations ; il faut alors incriminer une stérilisation impar-
faite. Dans chaque préparation d’extrait leucocytaire, il est
nécessaire de faire des cultures de controle. Gelles-ci sont
d’autant plus utiles qu’on ne peut étre certain en manipulant
des pus de concentration leucocytaire différente d’obtenir une
stérilisation compléte avec une technique rigoureusement
identique. Nous avons, en cffet, démontré que le pouvoir sté-
rilisant d’un antiseptique agissant dans une solution albumi-
neuse était d’autant plus faible que la concentration protéique
du milieu devenait plus forte (42). i

Cette difficulté technique est le principal obstacle que ren-
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contre la leucocytothérapie hétérogéne. Toutes les recher-
ches actuelles conservent ainsi un cachet personnel dont il
ne faut exagérer I'importance. La méthode ne peut et ne doit
encore entrer dans la pratique courante. Et jusqu’a nouvel
ordre, il faut se contenter de 'auto-leucocytothérapie par ces
moyens si variés comme action et comme indications que sont
lés abets térébenthinés, les injections intra-musculaires de
lait et les injections sous-cutanées de bouillon Delbet ou de
vaccins hétérogeénes. - : '
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25 fr.

1 vol. de 504 pages, avec 126 figurss
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Dr A. MARTINET =

- Diagnostic Clinique
T | o “E.iamens et Symptémes
avec la collaboratfon des Docteurs .

DESFOSSES, G. LAURENS, 'Léon MEUNIER
LUTIER, SAINT:CENE, TERSON

i CINQUIEME EDITION -
REVUE ET AUGMENTEE PAR LES COLLABORATEURS .

Avec.lve' concours du D'LUTIER, Secrétaire de la Rédaction

* 5 Edition. 1045 pages, 892 figures. Broché 75 fr. Cartonné 85 fr,

ACUN ‘des collaborateurs du D Martinet respectant l'origie

2 H I € Orif |
C nalité de son ceuvre a fait'les remaniements et les addi-

tions que la science a nécessités, »

articulierement modifiés’il’
a Pathologie gastro-intes-
tinale (tubage duodcénal, exfloralion du foie et du pancréas).

¥ ration de l'appareil respiratoire: — La mesure dela
Liexplo i ’étude des échanges respira-

toires en clinique, le métabolisme basal. .

' itions nouvelles complétent certains chapitres : /¢
o chidien par le l?piodol, le diagnosticdes Rystes

par intradermo-réaction, elc., elc.

" Parmi les chapitres qui ont étéf

. hydatiques:

: e de son mon=-

mande de livres dolt étro accompagnée . 7
To;‘;:tczlr’: une valeur sur Parils, augmenté de IS¢, pour la .
France et de 20°l, pour I’Etranger, pour [rais do port et )

d’'cmballage.

Pr. C. — 284 b,
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e D ./I ;menNET

Therapeut:que Cllmlqtvle '

_ avecla collabomnon des Docteurs T zal -

DESFOSSES, G. LAURENS, Léon MEUNIER, LOMON,
LUTIER, MARTINGAY, MOUGEOT, POIX,
SA]NT-CENE SEGARD et TERSON

3+ Edition, (19~6) 1 volume in-8° de 1510 Mges gec ’iaxfgures

Broche: 100 fr.; carlonné en un volume: I20 fr.; cartonne.”
AR EEIINTA g 30 S 155 08 oo Grgcd g Then o Uy

A .m'leTINET

Energethue C]lmque

Physnopathologxe — Therapeuthue .

Le Sympathnque Le vague, Les réflexes
'de la vie organo- vegetatlve .

OUVRAGE puaué PAR LES SOINS DU Dr MARTINGAY.
(1925) 1 volume de 416 pages avec 104 figures . . . . 35 {r.

LA premidre partie, consacrée A Pétude clinique, physiologique

et analomigue des réactions vago-sympathiques, choisit dans

l'amas énorme et confus des observalions quelques faits' prin-

ceps-solidement établis permettant d’¢clairer, de classer les
phénoménes et de les interpréter.

La deuxiéme partie est consacrée a la thérapeutique végélame, 5
momre 1a nécessité de « repenser » la pharmacodynamie a'la
i lumicre de ces donnges nouvelles.

L rela troisiéme partie, Eroprementénergélzque, comprend 'exposé
~ d'un ensemble de problémes complexes auvquels ¢ médecin ne
~ peut rester étranger. z

o || e
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Léon BERNARD -

Professcur. & la Facolié de médecine ce Parls
o mgmbrg de FAcadémie de médecine. .

~ La Tuberculose

" Pulmonaire

Etudes de Phtisiologie Clinique et Sociale
20 Edition (1925);‘ I rol)n@ de 460 pages avec 16 figures. 28 fr,

A premiére édition de cet ouvrage obtint un vif succes et
L 3 © . fut rapidement épuisée. oy =
Le Professeur Léon Bernard présentait au public non pas un
Trait¢ de la Tuberculose pulmonaire, mais une synthése des
faits importants mis 4 jour dans ces derniéres années et reli¢s
* par une conception doctrinale en faisant I'unité,

. Dans'cette nouvelle édition, I'auteur, tenant compte des der-
nicrs progrés  réalisés  dans_la lutte anti-tuberculeuse, a -fait
des remaniements, des additions et a méme écrit de nouveaux
i i chapitres. @

On retrouvera par contre toutes les idées directrices exposées
] . par 'auteur dans sa premiére édition. =

- - JMlle CHAPTAL
[ Directrice da la Maisor-Ecola
. -des Infirmitres privées.

Le Livre de | ’j'-"‘“ﬁ»fmji ére.

TRADUCTION DE L'OUVRAGE ANGLAIS DE Miss OXFORD

:93. Edition (1955.).1'1 vblzmze de 384 pages.’. . . V16 fr. -

i
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A. BESREDKA

Immunisation Locale
Pahséments sp’éciﬁqués' ' |

(1925). 1 volume de 252'pages. > ey li et e se . 20T

ERTAINS groupes de cellules sont susceptibles de s'infecter
et de s'immuniser pour leur gropre compte sans que l'or-
. ganisme tout entier y soit intéresse ;1a peau, la paroi intestinale -
sont aptes & remplir un réle des plus actifs aussi bien dans
' I'infection que dans la défense. .

. L'immunité Ia plus solide étant celle que confére Pinfection

naturelle, il était tout indiqué, lors de la vaccination artificielle,

d’emprunter les voies que suivent les virus, lors de leur péné-

tration dans I'économie: la vofe cutanée et la voie buccale préco-
- nisées dans ce livre. = ‘ '

~ Achille URBAIN

La Réaction de Fixationv;_

-k déns Ja Tﬁﬁeréulose

(1925). 1 volume de 132 pages. . . . . SN0 003 & 4T S 12 fr.

‘1. Préparation des éléments de la réaction. Leur titrage. —
I1. Technigue de la réaction.— 111. Les Anticorps tuberculeux. —

. 1V. Application de la réaction de fixalion au diagnostic de la.

tuberculose humaine. — V. La réaction de fixation appliguée au
diagnostic des tuberculoses animales, Valeur de la réaction de.
o] P fixation. Bibliographie. -
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| Ch.. ACHARD
Professeur de Clin.que médicale & 1a Pacullé de Médecine de Parls.
Membre ds I'Acadimie de Médecine.

. . ™ ¥ | ’ , . ‘
Clinique médicale
de I’hépital Beaujon

. DEUXIEME SERIE ,
(1925). 1 volume de 338 pages avec'6-3ﬂﬁgures. = 24 fr.
. AtaDiE de Morvan, -~ Syringomyélie — La goutte — Les
M~ gangrenes des diabétiques — Coma diabétique — Diabete
lll:ydrurique — [raralysie alcoolique — Cirrhose de Laénnec — .

mpoisonnenient™. par le sublimé — Néphrite saturnique —
, Urémie Hyperazotémique, etc. i

- .

N IR (AT
. L'Edéme
Etude Expérimentale, et Clinique.

7 - (1925). 1 volume de 648'pagé§.' - [ N | A

§~Axs la premiére Partie purement expérimentale, I'auteur
iJ -consacre une série de chapiires au sang et 4 la lymphe, a
1« constitution. chimique des sérosités, a la toxkité du liquide
c’oxdemes. Puis il indique toutes les théories émises ou en

1 cours sur la pathogénie des cedémes.

La deuxiéme Pariiz, entitrement clinique, renferme une étude
-~ complete de tous les cas qui peuvent se présenter.

© Aprés les cedémes préeentant un caractére héréditaire sont

" traités les cedémes des maladies générales et infectieuses. Dans
la troisieme Partie, le D L¢ Calvé étudie I'cedéme dans’les
maladies des organes B GRSy e es o1 e N ddes’

nsacrée aux aeémes gravial

. R “ - infantiles. . g &

—_ 5 —
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Georges GUILLAIN
i ' . Professeur/de Clinlque des maladies du systéme nervedx
: 4 la Faculté|de Paris. —:Médecin de la Salpetritre.

. Etudes Neurologiques
« "o Wr§ DEUXIEME SERIE »
- (1925). 1 volume de 360 pages avec 50 figures. . . . . . 26 fr.

C T ouvrage fait suite A 1a premiére série des Etudes Neurc-

- logigues actuellement épuisées, Il comprend une série
d’¢tudes sur des opérations nouvelles groupées sous, les titres
suivants : Sémiologie nerveuse; pathologie de Pencéphale et de )

" la moelle; sclérose en plagues; dégénérations secondaires; ence- -
phalite épidémique; syndromes parkinsoniens post-encépha’s- -

ol - tigues, maladie de Parkinson, ctc. =

A C. GUILLAUME

- Vagotonies

) '~—‘A8ympathi¢9tonies

- Neurotonies

Les Etats de déséquilibre du ‘Systéme nerveux

| A organo-végétatif I
" 1935). ‘1 volume de 282 pages avec 14 figures .. . . . o 14 fr.
“rupe étiolozique, clinique et thérapeutique. L'auteur y expose
E sa classification des ¢tats dc deséquilibre vago-sympathi-
jue. Des chapitres sont consacrés 4 1a description clinique des
givers syhdromces, aux méthodes d’exploration de 1a vie organo-
végétative, aux ¢tats morbides qui s’apparentent a la vagotonie,
St 4 1a sympathicotonie et aux neurotonies. T
I'ouyrage sc termifi¢ par uhe étude dés causes provocatrices
de ces états, letir diagnnstié et leur traitement. i

— 6 — : S
’
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Guy LAROCHE

Medecin des hopitaux de Parid,

Opothérapie

- Endocrinienne

Les bases'ph:ys‘xo\]dg'iqUes — Les Syndromes
La Posologic dé "Opothétapie par les
. ~Glandes 4 Séorétion internes

- (1925). 1 volume de 282 pages avec 28 ﬁ;s,rures.; g oo LK

- i ] . : -
’AUTEUR, aprés_avoir rappel¢ le mécanisme d’action de lopo-

. L thérapie, indique les procédés employés pour la récolte des
glandes, et la préparation des. produits opo-hérapiques; les
généralités concernant la posologie, étudie une a une lés glan-

des:dont la fonction endocrinienne est reconnue par ja plupart .

des.médecins et physiologistes. Pour- chaque glande il indique
son action physio ogique,lf.es Syndromes cliniques, Le Rapport

de cette glande ;
S - 3 Les  Produits, La Posologic. .

 Marcel LAEMMER

- Formulaire

(1925). 1 ¥olume de 146 pages:. . . . . S B 1o fr.
: permet au médecin ‘dq choisir l’a,g,r(tizntl mc?dica-
1 s les cas variés qu’il rencontre, de le doser,
S o zéﬁlrxét: frais parce que plus actif, tel autre dessé-

‘utili ro il s s
,_dutlllsgr. te'lc'ﬁé. tel autre sculerient par injection. . ,

avec les autres glandes, Les Tests biologiques, -

D’Opothérapie Clinique
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V. HUTINEL .
Professeur honoraire de clinlque médicale [afxatile
L L Hembre de 'Académis de médecine.

- Le Terrain

 Hérédo-Syphilitique

: ‘Aperqu de Pathologic Gégéréieét c.l¢'Clinique lnfa_ntilg

(1925). 1 solume de 456 pageS.. o wiv v s o o0 s 0o 30 T

Apm‘ss avoir montré que le Tréponéme pénétrant dans l'orga-
nisme de 'enfant en modifie les pi¢cesles plus importantes,
provoque des lésions et des réactions d'un caractére spécial,
"auteur recherche les traces que ces manifestations directes de
Pinfection spécifique laissent dans les différents appareils, leur
persistance ou leurs réveils, les altérations et les troubles fonc-
tionnels par lesquels elles se caractérisent dans chacun d’eux.—
1l groupe ensuite les troubles de nutrition ou les dystro hies -
que peuvent faire apparaitre toutes ces altérations. Enfin il
permet d’entrevoir de quelle manigre ces lésions ou ces troubles
de nutrition, en se groupant, arrivent & modifier non seulement -
les différents organes, mais aussi les réactions humorales et
créer. de véritables états diathésiques susceptibles de se trans-
: o mettre par hérédité. :

Dt Clotilde MULON
mgdn chef de la Povuponnlem du Camoufiags.

Manuel de Puéricu‘kltu'r‘_e

2 Edition (1954). 1 volume de 234 pages avec 20 ﬁgures.’v >12A fr.
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 Simone LABORDE

Chef de Laboratoire de Radiumlogie au Centrs unticancéreux de Vilejuit.

 La Curiethérapie

des Cancers

(1925). 1 vo_l_unie de 334 pages avec 43 figures en hors-texte. 27 fr.

Cz livre a pour but d’initier les médecins A la thérapcutique

par les rayonnements, de leur.procurer les indications de

traitement des cancers par les radiations et la technique de leur
.- . application. i

Par sa documentation trés compléte, par les déductions

- d'ordre général qu’on y trouve, cet ouvrage est susceptible

d’intéresser non seulement le spécialiste, mais les biologistes

_ et aussi les médecins ou chirurgiers curieux de connaitre ce

que l'on peut attendre du traitement des cancers par: les

radiaticns. -
ZOISEISE ) ZLOAMON
Préparateur de paydine = Radiologiste des Hopitaux,
..  Chcf des travaux de pratique

" ala Paculté de Mdédecine. ;
5 de physique & 1a Paculté de Médecias.

] < ‘Lal"miifsiqué
 des Rayons X

(1923). 1 voi:.,mé de 150 pagqs avec 49 figures. . . . . . 10 fr.

_— Lionisali les liguides
rion des Rayons X. — L'ionisation dans .
I Ro;;:s- les gaz, ymécanisme. La décharge dans les gaz:
' raréfiés. Ees électrons. Production des Ra yonsE X.. )

Hriétes ayons X. — Nature. Emission.
SRR — ire. Rayonnement secomn-

e / uscula
Absorption. Reyonnciol fr?z:ztés. d'absorption. La: place dés

uai § s discont on,
= Théof;&ey;:f: X dans le monde des radiations.
‘ s X. — Tubes a gaz. Tubes Coolidye.

Les tubes a Rayons
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 Manrice NICLOUX.

Prolesseir & 1a Pa‘cn:_u de Mequpe .de. Strasbourg.
L'Oxyde de Carbone

et I'intoxication oxycarbonique
(1925). 1 volume de 254 pages avec .34ﬁg;tré;. ] e 55) T

A combinaison de I'hémoglobine avec I'oxyde dé carbone, le
partage du pigment mis au contact du mélange des deux
gaz oxygene et oxg'de decarbone telles sont les deux questions
qui sont étudices dans le plus grand détail. Avant elles, Pauteur
~aresumé des géncralités concernant I'oxyde de carbone.
Puis il étudie I'intoxication ,o%ycarbonique, la mesure de son
intensité par la notion du coefficient d’empoisonnement, son
. - . traitement par les.inhalations d'oxygéne. 5
11 termine par Pexposé des techniques relatives au dosage de
loxyde de carbone dans I'air et dans le sang. e

Jules COURIONT
7y _avec 1a collaboration Vde | . i
Ch. LESIEUR =~ e« = A. ROCHAIX -

- Précis d’'Hygiene
Tl EDITION REVUE ET CORRIGEE PAR o r

Paul COURMONT . A. ROCHAIX
Professeur d’'Hygidne Professeur agrégé d'Hygitne
4 1a Faculté de Lyohn. . -

3+ Edition. (1923). go2 pages, 231 _ﬁgﬂres. Broché ;. . 38 ff.
Carlonné,..._...‘....'._‘.‘..'..... 45 .
Collection de Précis Médicaux. B ¥

- A DAPTE auy nécessités des études ~médicales, ce précis

A s'adresse en’ premiere ligne aux médecins: il intércyse

plus particuliérement les futurs inspectenrs d'hygiéne, direc-

teurs de bureaux d’hygiene, médecins des écoles, médecins des
¢pidémics, médecins vaccinateurs, etc.

;.;o_
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M. LANGERON _
Chef de Laboratoire & 1a Pacuité de Médecing de Paris
Chef des Travaux de Parashtologle & Y'Institut de Médecine Coloniale,

‘Précis de Microscopie
Technj'qge. 7 —- ! Expjéri'm“eh’taﬁ oh - DiagAhosﬁQ

Car/onnérage o r. % Mo B r aal 3%

4 Edition. (1925). 1034 pages, 316 figures. Broché .- 40 fr.

Collection de Preécis Médicaux,
] 'AUTEUR conservant a cette nouvelle édition le caractére pra--
L tique d’un instrument de travail pour les étudiants et pour

les laboratoires, I'a augmentée des données les plus récentes
concernant Toutillage, les techniques, les méthodes nouvelles

"R. GOIFFON '

 Manuel de

: Cto:'pto‘ldg'i;e | C-v']‘i‘nithe |

’ 2 .Efditio'n-; (xA925). 1 volume de 260 pages avec 34 figures el
"2 planches en couleurs. . L . .. . ... .. .. 160

Nt ‘dans ce. 1 unc mise au_point des diverses
era dans ce_manuel une mise au point d i 3
¥ gg&‘i)des d’examen des féces et une description llres plrc-
cise des techniques a la fois les plus simples et les pdus
sires. L'auteur consacre plusieurs pages a llnterpre;alclion é'es
analyses: La.derniére partie. constitue unt'rélsu?\écdci:digft?gg:
- ¢ ie i ale avee satior
s modernes de la pathologie intestin ee _
5 plgs m' . thérapeutiques.

e
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Antonin. CLERC
LTl Professeur agrégé & la Faculté de Médecine
Médecin de 'nopital Lariboisiére

T o UESE al e
Arythmies en Clinique

" (1925). 1lvolume de 404 pages aveé’zoSﬁgx)reS. T 34 fr,

APm’sS quelques notions d'analomie, de physiologie, de cardio-

logie strictement nécessaires, on trouvera une étude éle-

mentaire du rythme cardiaque, de Uenregistrement graphique
¥ ' et de lexploration. |

La plus importante partie de l'ouvrage est consacrée a I'Etude.
clinique des arythmies. L'auteur €tudie les princifales variélés
observées et montre en plus des symptomes propres a assurer
le diagnostic, comment l'expérimentation peut permettre de

> . “les reproduire et les expliquer. i

La 3¢ partic de I'ouvrage est consacrée au Traitement.

=y ar 1.0 cu:mrssfs
e ' LES. |
- Médicaments Cardiaques

{1925). 1 volume de 180 PATES o o o o a e e e e e 5 14 fr.

Es médicaments cardiaqués sont étudiés a 1a lumiere des
L L ‘ - faits nouveaux.
‘Pour chaque médicament, l'auteur donne des indications,
contre-indications, caractéres, valeur et indications thérapeu-
tiques, mode d’emploi et posologie, etc.
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Dt Gaston LYON -
Anclen Chef de Clinique medluh 2 ln Flcullé :le Médecine de Puls.

Tralte elementalre

Chmque Therapeuthue

- 11 L?dmon (1924) 1 volume grand 1n-8* de x1v-1408 pages

Broclxé .70 fr.’ Cartonné 85 fr.

OUT en redulsant le volume de l ouvrage d’ environ 400 pages,

' T le D* Lyon a introduit dans cette édition un nombre considé-

rable d’additions concernant notamment : les arythmies, les
maladies du sympathique, les maladies par le choc, le traitement

dela syplulzs par le bismuth, celui du diabéle par I’msulme etc. -

La thérapeuthue s’orientant de plus en plus vers l’cmplm ,
des wvaccins, des sérums, des produits opothérapeutiques, ‘le
Dr.Lyon met davantage encore d la portée de tous les méthodes

et techmques que cette orientation fait naitre. -

Gaston LYON

Ancien Chel de Clinlque médicale a fu Pacultd de’m_édeclne de Parls.

Précis de

Clmlqyue Semiologlque

Dlagnost!cs — Pronostxcs et Traltements

(1923) 1 volume de 734 pages Broché. 25 fr. — Cartonné. 32 fr.

Ce— 13— '



NOUVEAU TRAITE
DE MEDECINE

; PUBLIE SOUS" LA DIRECTION DE MM. LES PROFESSEURS

G.-H. ROGER 4 F. WIDAL P.-]. TBISSIER :
; Secrétalre de ll Rcdnctlon Marcel GJIRNIER

22 FASCICULES - grand in-8°, avec ‘nombreuses figures
dans le texte, en noir et en couleurs, et planches hors
texte en couleurs, sous une élégante 1/2 relmre toile dos plat

'FASCICULE ). Maladies infectienses. 20 édition. (1925).
1 30l de 585 p. avec 66 fig. et 3 pl. en couleurs, relié, ;45 fr.

G.-H. RoGer. Notions génézales sur les infections. —
- A. SacQuerkk. Les Septicémies. — G.-1I. RoGER. Les Strepto- -
coccies. — P. MENETRIER et H. STEVENIN. Pneumococcie. —
Preumonie. — M. MACAIGNE. Staph) lococcie. - Enlérococcie.
Psittacose. Infections d Tétragines, a Cocco-bacilles; & Diplo-
bacilles, a Protéus. — A. VEILLON. [Infections putrides et
gangreneuses. — Ch, DOPTER. Méningococcie. — M. HUDELO '
Gonococcie, i . .

FASCICULE 11. Maladies infecticuses (suile)._2' édition.
1 rolume de 776 p. avec 89 fig. et 8 pl. en coul. . -Sous presse.

FASC]CULE]H M:zladies infect:euscs(smte) 2: édition. *
(1924) 1 vol 608 pages, 62 fig. et 4 pl. en couleurs, relié. - 50 _fr.

‘F. Wipar, A. Lrsmn:nm-‘ et P. ABrami cmxze b plzozde et

para!;plzozies — F. Wibar et A. Lesmeree. Colibacillose.” —
Cu. Dorier. Dysenleries. — M.-A. RUFrFeR et MirLToN CREXDI:’

ROPOULO. Choléra. — SACQUEPEER. Botulisme, Fiévre de Malte,
— R.-P. 'StroxG. Ficvres de tranchiées. — P. MENETRIER et

H. STEveENIN. Grippe. — E. SACQUEPEE ety GARCI\ Peste.
AZEVEDO SODRE. Fidvre Jaune, .

P

S
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FASCICULE 1V, Maladies infectieuses et parasitaires.
2 édition. (1925). t vol. de 820 pages avec 134 figures dans le
texte et 5 planches en couleurs, relié . . . . . .". . . 55 fr.-

Ch. -DoprTER. Maladie de leine-Medin. —  Mav; Encéphalite
léthargique. — FERRE. Rage. — H. RoGer. Tuberculose en
Zénéral, — P. COUurRMONT. Septicémies tuberculeuses. — H, ROGER.

Pseuda-tuberculoses bacillaires, — P. COURMONT et A. Durourr,
Morve. — PERRIN. Lépre, — GUIART. ‘Verruga. — LaEDERICH.
Actinomycose.” Aspergillose. -— LANGERON. QOosporoses. My-ce-
tomes. Sporotrichoses. Blastomycoses. — BRUMPT. Spirochéloses, .
en général. — Nicovras. Syphilis. LR

FASCICULE V. Tome I Maladies infecticuses -et
par.sitaires (fin) — 2° édition (1924). Un volume de 453

: [ el Tl ] :

bages.avec 106 figures et 3 planches en couleurs . . . . 45 fr,

'R. DeMANCHE. Chancre simple, granulome des organes géni-

taux, — Cu. Joyeux. Goundou, Pian el Bouba. — CuarLes Ni-
coL'E et L. Braizor. Fiévres récurrentes. — D. TuisavLT. So-
doku. — I1. ViNCext et J. Rieux. Le . paludisme, La ficvre
- bilieuse hémoglobinyrique, — CuARLES NICOLLE. Kala-Azar,
Bouton d'Orient. — Cu. Joveux. Trichinose. — J. GUIART, Fila-
riose, Strongylose, Distomatose, Coccidiose, Sarcosporidiose. —
" F. DEve. Echinococcose, Cysticercose. — E. BruxeT. Les Try-
panosomoses humaines, les Bilharzioses., - - -

Tome I, Le Cancer par Gustavié Roussy et Macurice

~Worr. 27 édition. (1920). Un volume avec figures el planches en -

COUlC ISR R TR Il - - o By Sous:hresse

FASCICULE VI, Intoxications 2° édition. (1925). 1 vol:

de 520 pages avec 27 fig. et 4 pl. en coul., reli¢ . . . . 50tr.

.H. RoGER. Intoxications en général. — PiNARD. Salurnisme.
Intoxications par le-cuivre, Uélain, le .zz'nc. (= B.ALT.HAZ,\RD."
Phosphorisme. Arsenicisme. H. fd{‘(_lrg)’rz;sme. Intoxications par
loxyde de carbone, le gaz déclairage, Phydrogéne sulfuré, le
sulfate de carbone, les hydrocarbures. — CLERC et L. Raxoxp.
Intoxications par les gaz de guerre. —_TRIBOULET et MigNoOT.
Alcoolisme. — RENON., Caféisme et‘T/zézsn'ze._ = DupRrg et J.-B.
Logre. [nfoxications par Lopiun et scs dérives, la (joc‘ame,_[c
chanvre indicny Uélhier. — P\E.NQN,. Tabagisme.. — 'Inm,;\fj'r,
Intoxications diverses. — .SACQUEPEI;.'IIIIO.WCCI.IIDIIS alnnenhzu es.
— - LANGERON. [Intoxicalions par les chamgzgnor’ls..« RENoN.
. Iutoxications par le Kawa. — GARNIER. [nfox. parlacidepicrigue.

— 15—
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~ FASCICULE VII. Avitaminoses. Maladies par agents
physiques. Troubles de la nutrition. 2* édition. (1924). -
I volume de 584 pages avec 36 figures, velié. .. . . . . 50 fr.

G.-H. RoGER. Vitamines et Avitaminoses. — E.-P. BENoIT.
Scorbut.. — G. ARaoz ALFARO. Scorbut infantile. — ALpo
PErRRONCITO. La Pellagre. — E. SACQUEPEE. Béribéri. —
A. CaLMErTE. L'Intoxication par les venins; la sérothérapie. —
PH. Pagyiez. Maladies déterminées gar UAnaphylaxie. — PauL
"CouRMONT. Maladie Sérique. —-J.-P. Lancro1s et LEoN BINET.
Maladies par agents physiques. — PaovL LE GENDRE. Troubles
et maladies de la nulrition. ; e 1 G

FASCICULE ‘VIIl. Affections des glandes endocrines.

" Troubles du developpement, 2° édition. (1925) 1 yol. de

462 p. avec 107 figures et 1 planche en couleurs, relié. 45 fr.

PAGNIEZ. Troubles du développement: géméral., — SEZARY..
Pathologie de Plypophyse. — SouQues. Acromégalie. — SEZARY.
Pathologie de la glande pinéale; -~ APERT. Pathologie de la
glande ihyrolde. — SouquEs. Myxcedéme et goilre exoghtal-
mique. — HARVIER. Pathologie des paralhyroides. — BORY.
Pathologie du thymus. — Josue. Pathologie des capsules’ sur-
rénales.— APERT. Insuffisance lesticulaire et ovarienne. CLAUDE
et Baupoin. Syndromes pluriglandulaires.

FASCICULE XI. Pathologic de lapparell respiratoire,

(Nez, Larynx, Trachée, Bronches, Poumons). — 2+ édition.
1926. 1 vol.de636pagesavec8y figures et Splanches. En préparation -

F. Bezaxcon et I. de Joxg. Sémiologie de Pappareil respira-
toire. — BOURGEOIS. Pathologie du mez et du. larynx., —
F. Bezaxgoy et I..de Jonc. Patlologie de la trachée et des
bronches. Asthme. — HUTINEL et Paisseau. Bronchopneumonie.
— HarviER. Pneumonoconiose, Syphilis pulmonaire, et autres
affections du poumon. — RIBADEAU-DuMAS. Kystes hydatiques

u poumon et de la plévre, Cancer pleuropulmonaire.
FASCICULE XIl. Pathologie de [I’apparcil respira-
e ——————————— e 1 & ) .
toire (suile). 2: édition. 1 vol. de 596 p., 56 fig. et 10 pl.,
Ul e P M eI U S B LS S b 8 N sl r e p Y oY,
FASCICULE XMlI. Pathologie de [I'Appareil- digestif -

(Bouche, Pharynx, (Esophage, Estomac). 2* édition. (1926). —
tvolumede8o8pagesavec 119 figures et 4 planches. Enpréparalion
L. Basonxerx et H. DARRE “Pathologie ‘de la- Bouche. —

Path. du Pharynx.— R. Bensaubk et L. River. Path. de I’ (Eso- -
phage. — P. LE NoIR et E. AGASsE LaroNT. Path. dq PEstomac. -

— 5 4=
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s ‘209 figures et 2 planches en couleurs, relié. . . . . . .

- Rachitisme. — SPILLMANN et J. BENECH. Ostéomalacie. —
Achondroplasie. — Lesng et J. LANGLE. Pseuds-rhumatismes

——— e e .

MA.SSON b"l‘ C“ ILDITI:URS

FASCICULE X1v. Pathologie de I’Apparexl d:gcstn]’

(Intestin) (1924). 1 vol. de 580 pages avec 168 fi gures el 7planc/1es
en couleurs,\relié 7. .o s . B P PRS- fr.

TREMOLIERES et Lours CAUSSADE. I’at/z. de l'intestin. —
\OBLCOURT. Affections gastro-inestinales des Nourrissons, — !
JOYEUX. Vers tnlestinau¥. — E. PERRONCITO, Ankylostomiase.
— GAULTIER. Examen des féces. — R. BE‘JSAUDE. Pallzologze du
‘rectum et du colon termznal i = :

' FASCICULE XV. 4ﬂ‘ecttons des glan.ies salivaxres

~du pancréas et du péritoine (1923). 1 volume de 564 pagres
.avec 133 ﬁgures et 2 planclzes en couleurs, rehé. <« . 40 fr.

E. PARMENTIER et E. CHABROL. Pal/zologze des glandes sali-
vaires, -- du Pancréas.— PauL -Lonpe. Affections aigués du
Pérztome. — MacCaIGNE. Affections chroniques du pét iloine, —
'F. DEVE. K)'stes Iz_rdaltqucs du pérztome. . ; :

FASCICULE XIX Pathologxe du SJsteme mrveux

(cerveau et cerveler). (1925). 1 volunie “de 1016 pages avec
201 fi, igures, 40 Dplanches en noir el 5 planches en couleurs. S0 fr. o
_ Voir le aélail de ce /ascx‘cule ci-aprés, page 18. o el

FASC!CULE XXll (et dermer) P.:tholog:e 'Ies Muscles

Os et Articulations. — (1924).- 1 rolume de 560 pages avec-
SO fr.

“Tuters. Affections des muscles. — LERL. Maladics des os. —

0. CrouvzoN. Dystrophies osseuses congénitales, — SPILLMANN.
SOuQUES.

infectieux et toxiques, Syphilis et {tuterculose: arhculmres.
— MaRINESCO. Rhumatismes c/zronzques ; m

En pi‘épévi‘ation ©

FASCICULE 1X. Pathologie des Organcs hématopo:é-

'llnlues di SJstemc lJmphauque et du Sang.

FASCICULE X. Pathologie de l'Apparc:l cxrculato:rc
FASCICULE -XVI. P,:lhologxe du Foie. ;
FASCICULE XVII. Pathologie des Reins..
FASCICULES xvm a XXI. Patn. du syslcme ncrveuv

ey

Pr. C. — 284: = k7=
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NOUVEAU TRAITE DE MEDECINE
: = ; ,"i’um.’u{: SOUS LA DIRECTION DElaif.. © - -
'G.H.ROGER . Fernand WIDAL. ' "P.J. TEISSIER

. FASCICULE XIX

‘et du Cervelet

' (1925). 1_volume grand in-3¢ &2 1015 p;jzgcs avec' 261 ﬁg‘ures,'
40 planches en-noir et 5 planches en coklenrs.. . . . 80 fr.

£ fascicule du Nouvezu Traité ae Médecine constitue la

- monographie la plus sécénte et la elus complete sur:le
cerveau et-le cervelec. L'iltastration en ﬁgures' et en planches
© hors texte en estiparticulierement abondante. )

.. CUAPITRES DU VOLUME.

Syndrome pyramidal (Hemiplégie) par . Wikl ¢ Ko -
Monier Vixarb et M. P. WeiLL.'— Hémicaesinidsie cérébrole
par Roussy ¢t'L. CorniL. — Hémiznopsie par Ed. WELTEK et
A. WeiLL. — [Epilepsie facksonienne 'par KLipPEL., — Topo-

raphie cranio-encéphalitique, Syndromes corticaux par Lgvy-

ALENSI. — “Syndroimes sous corlicaux' par’ KLipPEL et
_LHERNITFE, — Traumalismes du cerveai par NMARCHAND. — -

" Jufections par A. ConTeE. — Troubles circulaloires par COMTE
- et Kupper. — Tumeitrs cérébrales par Roussy et L. CorNiL, —
Syphilis ccrébrale’ par GOUGEROT. — Paralysie générale par;
. LEpINE. — Encéphalopathies infantiles par LEvy-VALENSI. —
- Pathologie du Ceryelet par Thayas. — Les Syndromes:labyrin-
: 3 thiques .par HHAUTANT. F

Ecet

._.‘18._._ A Gt
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CH.FOIX.. .7 NICOLESCO -

me..steLr agrégé & la Faculté . Assistant d'Histologle & la Facuité

-de \lédccmc de Paris. | s de Médecine de Bucarest

ANATO]\M B CEREBRALE

Les Noyaux gris centraux |
et Ja région. A |
mesencepha]o-sous-optxque

: smv; d'un appendlc; sur-}’Anatomie pathologlque
' de Ia haladié 'de Parkinson'

v-(rmt’;). ¥ rolume graud in- 8' de 582 pagcs, tré sur papze: cou-

-ché avec 356, f gures el 4 planc/zes en couleurs..
Broché. . . 160 fr. - RHelié loile, fers s cpecza_ux. 125 fr.
DAVN'S> une 'pfcnaiéré partic, les auteurs rappellent les notions
. anatomiques ¢lémentaires nécessaires. lls terminent par

- un index alphabétique avec définition des-centres et faisceaux

de la région, suivi d'un-rapide résumé d'embryologie: générale. |
La deuxiéme partie, topographique, comporte une étude sur

‘coupes sériées dans les trois plans vertico-frontal, horizontal et

sagittal, d’abord des formations blanches colorées par les
métoodes myéhmques, ensuite des formations: gnscs colorées
" par la méthode de Nissl.

La tromcmc parlle, cytologlque ct my;:lo archxtccturale tonm-

_porte I'étude, noyau par noyau, de la cyto et de la myélo-

architecture des dwerses formations grises et blanches de la
2 - . région

e e '
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;’Georgu CANUWYT - . : Jean TERRACOL

Professeur de elinique ' Chel de clinique oto-rhino-
oto-rhino-laryagologique laryagologique

~ Le Sinus Sphénoidal

‘Anatomie Exploration' — Chirurgie

('19‘245).7 1 volume de 278'1>a'ges avec 134 figures. . . . . 25 fr.

L ANs ce livre essentiellement pratique les auteurs s’abstenant
D - volontairement de décrire la Pathologie du Sinus Sphé-
- noidal exposent en entier lanatomie, les méthodes d’explora-
_tion et les techniques chirurgicales endonasales.
La chirurgie constitue une partie trés importante de ce livre.
Parmi les méthodes d’exploration une part trés grande a éte .
i ! faite 2'la radiographie. ] .

' LEROUX-ROBERT

¥ ‘.Anden assistant d’oto-rhino-laryngologle de ia Salpétritre.

La haute Fréquence

‘en Oto-Rhino-Laryngologie -
Diathermic — Haute tension — Effluvation
Diathermo-coagulation — Etincelage

]

Préface du Professeur D‘ARsoxng.

(iqiS). 1 yolume de 166 pages avec 74‘ﬁgures.> c. .. 15 fr.
: (Collection Médecine et Chirurgie Pratiques) .

Lx Dr Leroux-Robert prévoyait depuis longtemps les applica-
tions qu’on pouvait faire de la haute frequence en oto-rhino-

laryngologie dont les organes sensoriels, sensibles,. largement
vascularisés, a surfaces muqueuses multipliées, sont en relation
étroite avec les:systémes sympathique et endocrinien. 11 donne -
donc dans ce livre en moins de 200 pages le résultat de son
‘observation, de son expérience et'de ses recherches concernant

les méthodes de mesure, Uinsirumentation, la technique de la

haute fréquence, les indications oto-rhino-laryngées.

=220 15E
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Tralte de

Chlrurgle d’ urgence

8 Edmon (1921). 2° txrage (x925). 1 volame de ‘1120’ pages
avec 1100 figures et 20 dlanzhzs en deux tons. )
Brocké . . . .°. . 110 fr. Cartonné. . .. . . 140 fr.

P. Emile WEILL . o - Paul ISCH-WALL |

Médecin de .l'hbplnl Tenon i Axnclen lmernu des hOpmux de an

La Transfusmn du Sang-

Etudc onlognque et Chmque
» {1935). i volume de 248 pages avgc'xaﬁgum g0 6o o 20

ouoampmn compléte, Ics auteurs bien connus par leurs

M nombreux travaux sur ce sujet y font connaitre les ori-

h gmes de cette opératxon, sa nature, les différentes lechmques,
les mdzcatzons. x

—‘-21 —'
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" J.. LEVEUF
Chirurglen des hbpi_taux de Paris. 3
Ch.. GIRODE P. ’Jlf‘oRNARD " Raoul mo;vou '

Chefu de clinique a4 la Faculté de Pun.,

Traltement des Fractures,

et Luxatlons des membres

3 (1925). 1 volume de 464 pages arec 247fqures. 4]0 25 fr.

: LA prcmlére Partle est consacrée au s Traztemcnt or mpédzque
des fractures ».- Pour chaque cas cnvisagé, l¢s autaurs
indiquent le Traitement d’urgence et le Tra'te;rcnl definiiif -
‘Indications, thérapeutiques, matéricl nécessaire, cosfection de
" Pappareil, pose, soins consécutifs, durce du tmxtcment resultats
La deuxiéme Partie traite des Luxations.
La troisi¢me au Trailement sanglant des Fraclmes
-Un premier chapitre est consacré aux généralités, puis lcs
auteurs traitent des différentes régions et pour chaque cas ils
Apréclsent, avec fizures a l'appui, lee indications opératoires :
“voies d’abord, réduction, ostéo-sy nthése, soins consécutifs.
L’ouvrage se termine sur une étude des fractures ouvertes.-

 Charles DUJARIER. -

Chirurgien de I'hopital Boucicaut.

A-ﬁatomie | _des .’Mémbres |

2 Tzrage (1925) 1 volume de 422 pages ‘avec 58 planches hors
texie et 19 figures. . SRR SR OO 45 fr.

— R
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H. ROUVIERE
o1 ;- Professeur agrégs, -
Chef des lrayanx anatomiques & 1a Pacults de médeclae de Paris.

. . -

. Descriptive et ‘Topographique
Traité complet en deux volumes ne se I'RIIVJaliIV-]);IS ‘séparcment
- et comprenant 1668 pages, 988 figures en noir el en couleurs,

(1924) " - {Brochés.. .. ... 200 fr.
Prix des 2 volumes..-( Cartonnés téte rouge. 230 fr.

Un carlonnage spécial en 3 volumes pe}'l)ieitarxt lexpédition dans les Lays
o les envois sont limilés & 3 kilos est délivré au prix de 250 Srs. 1

ES journaux médicaux.du monde entier ont donné des analyses

L Jétaillées 'de cette nouvelle « Analomie humaine ». 'ls

_ Saccordent pour louer le nouveau plan de Pauteur divisaut le
corps humain en quatre parties : Téle et cou.— Tronc — Membres
— Sysléme nerveux central et permettant d’étudier dans chaque
partie tous les ¢léments qui composent le segment de corps
envisage. Cette nouvelle présentation permet ea effet de rassem-
bler én quelques pages tous les renseignements concernant un

; organe ou une. région. , S

" La partie iconographique de ce traité présentée avec ua soin -
et un luxe tout particuliers n’a pas ét¢ moins apprécice. -

" Cet ouvrage-est bref, simple et exact, dit le « Journal of tie
American ' Medical ' association. », et, pour la clarté et la
présentation, il soutient la_réputation -des’ savants frangais ».

'f 23'—'
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX =

b | Précis dey . B
 Pathologie M¢dicale

F. BEZANCON, MarceL LABBE, Lion BERNARD, J.-A. SICARD,
“A. CLERC, P. ExiLe WEILL, PHILIBERT, S.-I. ot JONG,
" A, SEZARY, Cu. FOIX, PASTEUR VALLERY-RADOT,
" G. VITRY, MarceL BLOCH, J. PARAF et THIERS..

Ouyrage complet en 7 volumes.

En raison du succés de Pouvrage dont les tomes publies (i,
1V, V) sesont trouvés épuisés avant la publication des derniers. .
yolumes (tomes I, 111, V1), le plan général du Précis de Patho-
logie médicale a élé remanié pour perinelire de donner aux:
- matiéres exposdes foule lélendue nécessaire @ un enseignement

-~ complet de la Pathologie méticale. L'ouyrage paraitra desor-

mais en 7 volumes au tiew de 6. La division est la suivanie:

TOME 1. Maladies infectieuses - par FERNAND BEzANGON ct -
 PHILIBERT. S £ : FParaitra en Mars 1926.

TOME 11, Maladies infectieuses (2° Partie), par FERNAND
_Bezangon et PHILIBERT. — Intoxications, par LEtoN Ber-.
NARD et Jean Parar. . - Paraitra en Mars 1926.

“TOME NI, 2* Edition. Maladies de I’appareil respiratoire,
par FERNAND BEzaNGON, et S.-1. pE JonG. Sous presse.

TOME V. Maladies du ceeur et des vaisseaux,. par A. CLERC.

g AR ki E " En préparation.
TOME V. (2° Edition). Maladies du sang et des organes
. hématopoiétiques, par P. ExmiLE WEILL et MARCEL Broch.

. Maladies des reins, par PASTEUR VALLERY-RADOT.

Paraitra en Mars 19206,

‘TOME V1, 2 Edition. Maladies de P'appareil digestif et dé

Ia nutrition, par MARCEL Lasgg et G. WITRY. | Sous presse.

TOME VI1. Maladies du systéme nerveux, par-M. SICARD eI -
Cu. Foix. — Glandes endocrines, par A: SEZaRy. .

il 24V
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
Précis de -

Pathojogxe Chlrurél-calel.

_PAR MM.

P. BEGOUIN, H  BOURGEOIS, P. DUVAL, GOSSET, ,
E. JEANBRAU, LECENE, LENORMANT, R. PROUST, TIXIER

QUATRIEME EDITION, REVUE ET AUGMENTEE ’
Quvrage complet en 4 volumes i

Tous 1. — Pathologle chxrur icale - générale, Maladxcs générales,
- Tissus, Crane et Rachis. %1924) 1 volume 1173 pages et 387 fig.

Toue 11, — Téte, Cou, Thorax (1924). 1 volume 1128 pages avec

320 ﬁgures :

Tome 111, — Glandes mamm:ures. Abdomen, Appnrexl gémtal de
_ Yhomme. (1924). 1 volume de 953 pages avec 387 figures. .

i Toue IV. — Appareil urinaire, Gynécologie, Fractures et lumuons,
- _Affections des membres (1929). 1 volume de 1256 pages avec
ol 384 f igures.

: Clzaque volume . . . . ‘Broché- 35 fr .Cartonné ... 40 fr.

T ‘ROUVIERE - -
. . Proresnenr lzrégé Chef des travaox unstomlquu 4 la Paculté de Médecins.
: Precrs d’ Anatomie et stscctxon

Tome 1. — 4* Edition : Téte, cou, membre supérieur.
—_—

Tome n — 4 Edition : Thorax, abdomcn, bassm, membre inférieur.
=2 e i

. (1925) Chaque volume . . . . Broché 26 fr Cartonné 32 fr.

" POIRIER’ Bﬂuﬂmﬂnmm

Prorcuenr d'Anatomie & Ja P:mlté. 4 . Anpclien Prosecteur,

Précis de D!ssecnon
4 Bdition ( 1919). I voluzme de xXI11-360 pages, avec 241 ﬁgures.

Brochel.u R 2 fr. Cartonné . . . ... 18fr.
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COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
4 g A g. BROCA Tun
" Professeur d'opérations et npparen:. a la Faculté de Médecine de Pans
Précis de Médecine Operatoxre
2k }fdmon (1920). 510 fzg. Broché. 20 fr. Cartonné. .. 25 fr.
G.-H. ROGER -l

Professcur & la Plcullé de Alédecine de Paris.

lntrodurctlon P Etude de Ia Medecme
.8 }.?dmon (1926) 1 vw. BE 81250 o v iu i e e v . (Sous presse .
-G, WEISS TFI s e

i’xo!esscur & la Facultd de Médecine de Strasbourg,
Precxs de: Physique blo]oglque
5 Edition (1923) 576 pages, 584 figures.: i
BROCHE . e oiil 2281\ Cartonnd it outii s 28 fr.
, o ARTHES - S L
& Professeur de Phys.o\ggle MUn!unlxé de Lumnno. . £4 —
Précis de Physiologie ™ . R
6® Edition (s 1920). 1 vol. &€ O7< pages et 326 ﬁgures. A =
T OE G T M-S Sy T S T 0110 I et sey - et 40 fr.

. ARTHUS
Précis de Chimie physiologique

10° Edition (1924). lvol de 452 pages, 115 ﬁgures et S'planclzes
Breché . .- . . .0 28fr. - Carfonné . . .. . 36 fr..
M. ARTHUS y

Precrs de Physiologie Microbienne
(1921). & vol. de 408 pages. Brocké. 20 fr. Cartonnd. 16 ir..
‘ M. LAMBLING . ’
" Professeur a la Faculté de Mfdecma da Lluo.
Precxs de Biochimie
3. Edition (1921). 2° tirage revu et corrmé parE GLEY, profes-'

seur au Collége de France. nol de 724 p:tgcs Broclzé 30 fr.
NG L0NNe T ot o5 o | AT By tions B 3 e T 36 fr. . -
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7 3¢ Edition (1925). I volume Broché 38 fr
L S——————

COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
o F. BEZANGCON . '

Professcur 4 1a Faculitd de Médecine de Paris, _

Précis de chrobxo]ogte Clinique *
3¢ Edition (1920). 600 pages, 200 figures, 7 planc/zcs en cotileurs.
Broché . . ... .. 40fr, ~Cartonné . .. : .. 45fr.

: M. LANGERON = »
Chel de Laboratonre 4 la Facalt§ de Médecine d8 Pans i ;
Précis de Mlcroscopxe

4* Bdition (1925). 1 volume de 1034 pag‘es avec 3lo f gures
40. fr. PEECariofnc WA W 46 “fr.

Broché. « . . .

* E. BRUMPI. - }
"N " Professcur & la Facullé de Paris. . )

Précis de Parasltologxe i [

3 EBdition (1922). 1 vol. de 1200 pages avcc 74o ftr el 6 planches -
ci noir et en couleurs. Broché. 44 fr.- * Cartonné. 50 fr.

- Y L. BARD ---- -
* . Professeur de clinique médicale & lUnlvcrsllé
‘Précis d’Examen de Laboratoire )
4 Edition (1921) 1 volume de 830 pagcs avec 162 fgures
BFOTHE T e L 3 2N Tr N (G2l 07111 4 DR = N OB T

./IRICHﬂ'[lD""_

Pro{esseur ngrégé 4 1a Faculté de Médecine de Paris.
Docteur &s sciences.

; Precns de Therapeutxque et Pharmacologle

6° Edition (1924). 1 valume -de 1042 pages avec 14 figures. -

Brocheé . - « « . 42fc. - Cartonné.-. . . .'. 50.(r,

¥z couR.ﬂfONT g -
Precxs d Hyclene

aul COURMONT, - professeur, et A Rocnaix, . proﬁsseur
Pa;grlzfgé ala [‘acztlt’e de Médecine de Ly on.
Cartonué. 45 fr.

e 27 7
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. COLLECTION DE PRECIS MEDICAUX
' NOBECOURT - ~

. . Professeur  1a Faculté de Médecine de Parls.
Précis de Médecine des Enfants .
5 }.?dxtzon (1926) 1 volume de 1024 pages avec 220 figures.
: ‘Sous presse.

V. MORAX
Précis d’ Ophtalmologxe

- '3 Edition (1921) 1 volume de 870 pages a;cc 450 ﬁgures et

planc/zes en couIeurs al
Broché Tl a4 2 k. Carlomzé oo f o ._.‘.50 fr. :

L. OMBREDANNE
Professeur agrégé & la Faculté de Hedeclnc de Paris.
Prec1$ clquue et Operaton‘e -
. de Chn‘urgxe mfantxle
2+ Edition (1926) 1 volunie de 1140 pages avec.584 fi igures.

Brochepiimasat (1N50fr. - iCanlonné L TNt Hir I
' DARIER '
. Médecin hononlre de I'hopital Salnt-Loull

' Precxs de Dermatologie

3 Edition (1923). 1 volume de o6 pages, 211 gravires et planches.
BrOChAILIRT v = WSS - ~Carlonnél T L b 60N

A. LACASSAGNE Etienne MARTIN
Professeur hoporaire de médeclne légale Professeur de médecine 147ale
a Y'Université de Lyon. _ & la Facuité de Médecine de Lyoa, -

Précis de Médecine Légale

3 Edition (1921). t volume de 752 pages et 115 ﬁgures :
Broclie T iRt e S T N (Carionné SRR N O fir

Bt MARTIN :
Précisde Deonto]ogxc et de Medecme profess:onnelle

2* Edition (1923) 1 volume de 344 pages. _
3770 (TR I A 15 fr, Cartonné . . . . . . 20 fr.
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" PRRCIS _DE_TECHNIOUE

G. ROUSSY ‘1. BERTRAND

5 Professeur agrégé, Honl!eur des Travaux pratiques d’snatomls -
Chet des Travaux d'Anatomie palhologiquu. pllholomqua

Travaux pratxques :
d Anatomxe Pathologique

en quatorze seances . )
3* Edition (1924) 1 volume de 264 pages avec 124 planch-s 15 fr.

H. BULLIARD " Ch. CHAMPY

Préparateur d’Histologie & 1a Paculté de Paris. Professeur lg}’égé 4 12 Paculté de Paris.
i » ’ ’ . .
Abrégé d’Histologie
3 Edition- (1923). 1 volume de 356 pages avec 207 ﬁgurés el

o planches en couleurs. . o . o« < o v . e IS5t

L. LANDOUZY C LEON BERNARD

E]ements d’ Anatomie.
et de Physxo]og:e Medicales

pusuas SQUS LA DIRECTION DE Léon BEERNARD
Professeur & ll Punm de Médecine de 'Unlversité de Pnd: ‘

: PAR MH

LEON BERNARD GOUGEROT, HALBRON S 18 DE JONG,
LAEDERICH, LORTAT-JACOB,  SAL.OMOXN, SEZARY, VITRY .

2' Edition (1920). 1 vol. de 867 p., 337 fig. ¢t 4 pl. en coul. 59 fr.

A. BRACHET

i’roreueur a I'Unlversllé dle Bruxelles.

Tralte o Embryo] ogie

des Vertébrés.

(1921). 1 ;rblume de 602 pages, avec 567 figures.. . . 80 fr.

s
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" COLLECTION DU MEDECIN PRATICIEN'
L’OBJET de cette collection @ Dire au médecin frastant tout ce :
qu'sl doit savoir d'une spécialité, lui indiquer les méthodes

les meilleures de diagnostic et de traitement — les ‘lui décrire
avec des détails assez minutieux pour lui permetire de les appli- -
- quer sans mécompte et le conduire ainst jusqu'au seuil qu'il ne
peut dépasser par ses -propres moyens; — lui permetire d'autre
part de guider le spéctaliste dant il recherchera le concours et
auquel il doit apporter un diagnosiic précis ; lui apprendre,
- enfin, & utiliser pour le traitement tous les renseignements que
la consultation, le laboratoire ou Popdration lui auront Sournis.

v Dr GUY-LAROCHE
Examens de Laboratoire -
. du Médecin praticien =
2+ Edition (1921). 1 vol. 415 pag., 117 fig. et 1 pl. en coul. 26 fr.

D Pime REAL -
~ Stomatologie = -
- du Médecin praticien .~
3 Editlon (1956)._1 vol. 200 fages,'lﬁg ﬁg.r. . Sous.frc’sse.

e

 pasl SOLLIER . Paul COURBON
~ Pratique. sémiologique
~des Maladies mentales
© Guide de IEtudiant et- dir Praticien.
- (1924). 1 i'olur(ze_ de 458 pages avec 87 figures . o S 25 fr.

—_— o1
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G. MURENS 3
Oto-Rhmo—Laryngo]ogxe

du Médecin Praticien
5 l"-lvtinn (1926). R vol. in-8 de 480 p avec 592 2. Saus prcsse.

Gaston Z'YON

Consultations pour les
Maladles des Voxes dlgestlves

© o201 volume. de 360 page< S S0 6. 3 o ] G 1)

EIRN ’FI.OR./"IND o GIRAULT.
Dlagnosnc et Traltement
- des- affections du tube digestif

{ra22). 1 velame de 412 pave: B ﬁ;ru' S ANUIEE 22T,

 .D".Alb. TERSON -
Ophta]mologle
du Médecin - praticien

= z Lfdmon (1920) I volumc de 550 pages avee 356 ﬁgures et.'

1 plancheen couleurs . . . . ... .. be™L 5 . 30 fr.

. Jf. DIDE ot P. GUIRAUD
- Psychiatrie
du Médecin pratlcxen

(102'\) o vnlume de 416 pages avec planches h"" fexte. 25 fr.

.—3I-f—
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: COLLECTION - ,
. “ MEDECINE ET  CHIRURGIE PRATIQUES "

P. GUIBAL (4 Béziers).

- Ex-Interne des hopltaux de Paris.

"""TraJtement Chlrurglcal de la
 Dilatation Bronchlque |

i (1924) I volume de 174 pages avec 31 L onres s N s = OJfr;

H, HONDOR i b G. LAURET
Chlnlrgnen des hopitaux de Paris, " Ancien foterne des hopitaux de Pans ol

Les U]ceres perfores

de I’Estomac et du Duodénum
( 923). 1 volume de 186 pages avec 14 figures « o . ... 10 fr

P. JHOURE =

Chl(urg:cn des hopitaux de Paris

Chlrurgle vasculalre
- Conservatrice

{1923). I volume de 134 pages avec 110 figures Resh T -

J. FIOLLE

Professeur & V'iicole de ‘Sgdccine de Marselile
Le Curettage utérin
~* Indications, Techmque, Résultats, Acc:dents -

.2 Ifdztwn(1924) 1 volume de 132 pages avec 23 ﬁgures -9 fr.

- 32—
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COLLECTION
“MEDECINE ET CHIRURGIE PRATIQUES ™

./’1! . CH TR.HY ' J. LEBON
Professeur agrégé : : Interne

a 1a Facultd de Médecino. . des Hopitaux de Paris,

Le 'Tubage Duodénal
Ses applxcat:ons clmlques

(19°4) 1 101 de 218 pages avec. 24fg et 2 pl en coul. 12 ¥,

Jf. CHIRAY M. JILOCHEVITCH
Professeur agrézé Docteur en médecine

ala ?ncullé de Médecine de Paris. ] q: I'Université de Paris. -
Diagnostic et Traitement des maladies
de la Vésicule biliaire
par Pexcrétion vésiculaire provoquée -

’I’Epreu‘\(e_:s' de Meltzer-Lyon et de Stepp

(1924); 1 volume de 156 pages avec 13 figures . . . . . W e -

Tser SOLOJL ON

La Radlotheraple profonde

(1923) I 1olume de 152 pages avec 42 fgures R 1

ok

Pr. C. — 281 = &18) =
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'Dr 2, BROCQ

Chmques Dermatologlques

Professées dans lc.s Hopitaux de Pans

LA ROCIIEI‘OUCAULD BROCA, PASCAL SAINT-LOUIS
ET A LA FACUL’I‘L DE MEDECI\'D DE STR.ASBOURG :

(19~4) 1 mlume grani m-8° de 740 pages ayec 54 f igures. 80 fr.

Dr VfYRIER.és R. HUERRE

Traltement externe
des Dermatoses

Notcs de thérapeutique et de mati¢re médicale.

(1924) L volunte de 236 pAges. « o - - e o« oo« b5 AT

R. S./TBOL‘R/-IUD

Entretlens Dermato]oglques

‘2 Iécole Lailler (Hopital Saint-Louis)

SERIE NOUVELLE. — 'DEUXIEME VOLUME

Maladies du Cuir chevelu
(1924). I volumeide 272 pages avec figures. . . . . ' 7 25 fr.

. Le premior vqlume est épuisé.
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G. LYON P. LOISEAU

qumulalre Thérapeutique

13- Edition (mzs) :1olxune de 884 pqges.'. okl & 25 it

_'i. CHEINISSE ; e
L’Année Thérapeutique
'5° année. — i924

(1025)" 18 voluntce de 186 Pages i R A S P . 8 fr.

e ot 1 T

' D LACAPERE

\nue a chu de Clinique a lh(:pllal St Lout

Le Traxtement de la Syphx]xs

par les romposcs arsenicaux
ct Jes préparations bismuthiques

o4 E"ditibn (.(192'4).-.} v_olzm_xe;lg 242 ;agc_s q’ve_c }éﬁgg:_res. 20 fr.

¢ LEVADIT
Le Bismuth
dans Jle trairemenr de la
Syphms

(1924). 1 rol de 316 pages aucorfgr el pl./mrs (A3 - 25 i

— A0 N —at
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TMaurice LETULLE

Profcueur a 1a Paculté de Médecine de Paris.
Inspection — Palpation
Percussmn — Auscultation

Leur pratique en clinique medxcale

- 3 Edition (1922). 1 vol. de 337 pages, 133 fig., 12 pl. 14 (.

F. DUMAREST et CL. MURARD
1a Pratique du
Pneumothorax thérapeutique

DEUXIEME ED]T)ON REVUE ET AUGMENTEE PAR

F. DUJ!I}IREST Gi P. BRETTE
© Mddecin en chel : Médecin assistant
des Sanalonums d' I'aulcvnllc des Sanatoriums d'Hauteville. »
(1923). 1 volume de 356 pages avec 12 planches o . « « . 2245
CH. ACHARD Léon BINET

Interne des hopitaux de Paris.

Professeur_de Clinique
Chef de Laboratoire a la l'acullé

\w.hcale a1z Paculié de Pans

_ Examen Fonctionnel
Du Poumon

(1923). 1 voiume de 156[>ages; avec 66 figures.. « .+ « . 20 ft.

chrx LECLERC

En Marge du Codex
Notes d’histoire Therapeutxque

(1923). 1 volume de 158 pages avec 12planches Jors texte . 12t

1
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A. CHAUFFARD

Professeur A la Faculté de Médecine de Paris,
. Médecin de 'hopital Saint-Antoine;

‘La Lithiase biliaire

2* Edition (1922). 1 volume de 247 pages avec 24 planches. 30 (r.

Louis TIMBAL
Ancien chef de clinique médicale.
. Préparateur 4 la Faculté de Médecine de I'Université de Toulouse.

Les diarrhées chroniques
Etude clinique, coprologique et thérapeutique

(1922). 1 volume de 270 pages GRS TG, 5 5% o oa o 16 fr.

M. LOEPER
Médecin de 'hopiral Teno?.

Lecons de Pathd]ogie.dfgestive

5 Série. (1922). 1 volume de 348 page‘s' avec 53 figures. 20 fr.
6° Série. (1926). 1 volume de 274 pages avec 46 figures. 22 fr. .

Tean GUZSEZ

Dlagnostlc et Traltement
des Rétrécissements de

P(Esophage et de la Trachée

(xg"*3) 1 volume de 360 pages avec "xéfaures ¢t.2 planches en
. L 0Rf
COUICUTS. o o v & o o v e e e e S T T
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}z. LUTEMBACHER
Les Troubles Fonctionnels
du Ceeur

Sémiologie et Thérapeufique

(1024). 1 volire de 520 pages avec 207 fighres. -+ < - .45 fr.

R. LUTEMBACHER
~ Les nouvelles Méthodes
- & Examen du Ceeur en Clinique

(1921): I voluhzc de‘x86 pages avec 138 figures e ol (PASfAL

ARJ;fﬂNp-DEL1Liﬁ ¢t NEGRE
 Techniques du Diagnostic
~ par la Méthode de

Déviation du Complément

2+ Edition (1921). 1 voitume de zoo.pag'es ...... NS

ey oy [
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Noel FIESSINGER

Les Ferments des Leucocytes .

en phys’lologle,_pathologle et therapeuthues générales
" (1923). 1 wlume de 238 pages..’ v ol B0, ey SN 20 fr.

CH. ACHARD

Professeur & la Pacullé de Médecine ds Paris,

Aperg:u de Ta Physxologle
et de la Pathologie générales
du Systeme Lacuna:re

(1924) I volumc de 126 pages avec 29 fgures N IRl 2T

&P G H ROGER
osen dela Facuité de Paris,
_Professeur de Pathologie expérimentale et comparés,

- Questions actuelles de
Biologie Médicale

(1924). 1 volume de 106 pages avec 49 figures . . . . . 16 fi.
] ](UNSTLER Fred PRE¥V OST
r B Anclen it
P‘°tuS:?rddsg:;;;mgnfgmp"ée " de I'Ecole hoexmale':upérlcnre
* - ala Faculté des Scicnces de Bordclux Agrégé des Sclcnccs natureilzs,

La Matlei‘é- vivante‘_

4y (1924) 1 volume de 234 payes:avec 53 ﬁgures. DRI 22 fr.

— 39—
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P, NOBECOURT
" Professenr & la Paculté de Médecine de'Paris
Médecinde 1" hOpllal des Enfants Malades 1

Clmlque Medma]e

des Enfants

]
Affectlons

de 1 Appareil resplratmre

(x9_24) 1 voluine de 348 page; avec 52 figures « o o .« o ' 30 fr.
LR 0y
Affections

de ]’Appareil circulatbi_re

(192 5) | volume de 372 pages avec 122 figures. . . . . 30 fr.

P. NOBECOURT.
Profcss ur agrégé A 1a Facultd de Médecine de Parh .
Médecin des Hépilaux

‘Conférences. pratxqués
sur I'alimentation
| des Nourrissons ,
3 édition (1922).1 rolume de 318 pages. . - - ... . . 2510

—40 -
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A. B. HAKFAN
Professeur 4 1a Paculté de Médecine de Paris,

Médecin de I'hépital des Enfants Malades, .
Membre de I'Académic de Médecine, .

- Traité de TAll aitement
et de PAlimentation
des Enfants du premier age
3° E"dxtmn (x920) 1901, in- 8de 926 pages avec 21 ﬁgure.s 50 fr.

A. B. HARFAN

: Les Affections desVoies di gestlves _

‘dans la premi¢re Enfance

(1923) 1 vol de 702 pages avec 39 ﬁgures et 2 planclzes 45 'r

. E. uss:v Z. Bmﬁr‘ '

Phys:ologze Notmale et Pathologlque
du Nourrisson -

(1921). 1 yolume de 207 pages avec ﬁgures. LI

*Jules. COMBY

" Medecin de I'bopital des Enr:.mts Malades,
Deux cent soixante
Consultations médicales

Pour les Maladies des Enfants
' '.8' Bdition (1025). 1 volume de 520 pages . . .. 16 T

~ 41—
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Chartes H: HAY
: Manue] des

* Maladies de. TCEl

& lisage des Etudiants et des Praticiens:

4° Edztxon {ranpaxse. (1920), d'aprés la 10° édition améncame

1 volume de 452 pages avec 160 figures en noir et en couleurs
et 22 planches Izors 7 CCTC BRI ) AN s TG 1 40 fre

Félix TERRIEN

Profcsseur agrégé & la Pacultd de Médecine de Paris
. Ophlalmologlsle de l'HOpilal Beaujon.

Chlrurgie de ]@1]

et de ses annexes

2° Edzuon (1921) | 101 de 620 pa aes avec 493 izures ., 80 (L.

Feélix TERRIEN

* Sémiologie Oculalre 5

Anatomlc - Physlologlc — Pathologxe

1. - La Ca]otte Comeo—Sderale-

_ ('923) I volume de 260 pages avec 144ﬁgures e OeY
- Le Dlaphragme n"do ciliaire
(1924): .1 vo'ume, de 240 pazes avec 126 fgures ..... 30 fr. :

_—42_
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D'. POULARD

i Méd;cin des Hopitaux de Paris.

v Trai_té d’Ophta]mo]ogié

(1023). 2 volumes grand in-8 foruiant eisemble 1458 pages arvec
710 figures, et 3 planches hors texle en couleurs. -~ Reliss
LlencltoileNfersisheciail x e i S 120 fr. -

F. Ed. KOBY (de Bile).

AL UL o o
Microscopie de I'CEil vivant
Diagﬁostic précoce et Sémiolégic des Affections du

' ‘segment antérieur de l'ceil

{(:024). t volume de 240 pages avec 43 figures . . . . 30 f-.

H, VILLARD
Professeur #grégé d'Ophtalmologic
a 12 Faculté de Médecine de Montpellier.

~ Consultations de
‘Thérapeutique Oculaire

© (1924). 1 volume de 184 pages . . . . . . o 12 fr.
Félix TERRIEN ~ C.cousin’
Professeur agrégé & la“ Pdcuhté < CHe! de laboratoire d'Ophtalmologie

de Médecine. 4 la Faculté de Médecine.

- Affections de T'CGEil
‘en médecine générale.
: Dfagnostic: et Traitement '

(1624). ¢ voluine de 510 pages dvéc 128 figures. . . . 4ofr

43 —
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F. de TAPERSONNE A. CANTONNET

. Prolesseur da Cliniqus d Ophtaimologiste

Ophtalmologique. a de I'HOpital Cochin.

Manuel de

Neuro]ogie, ocu]aire

2* Edition (1923) 1 101ume de 416 pages avec 113 figures et
4 planches'en couleurs. . . .. .. . .. S0 B o g 30 fr.

| Geo‘rge:“ ZJIZ[R#NS
Chirurgie de ].’fOrei'_He, du Nez.
‘du Pharynx et du Larynx

2+ Edition (1924). ‘1 volume grand in-8° de 1048 pages avec
" 785\ figneres dans leftexteirelis . . o L UL 120 fr.

Wells P. EAGLETON
Abces de ']’-Encépha]e |
Pathologxe C}ururglcale et Techmque Operatoxre

(1904) 1 volume de 340 pages avec 4ofgurcs. A5 o8 SR

_.44_
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G. MARION M. HEITZ-BOYER

Professeur agrége a la Faculté Professeur agrégé de chirurgic
Chirurgicn a I'topital Lariboisiere < des yoies urinaires a 1a Faculié.
(Service clvmlc ) Chlrurgxen dclhopnal Saint-Lotis

Traité Prati que
de Cystoscopie
et de Catheter:sme Ureteral

2k Edztlon (1923).11 volume in-8 grand raisin de 480 pages avec
éo ;.‘anches hors texte en nour et couleurs. Relié. . 150 fr.

G. MARION

Tralte d’Urol ogle

(1921). 2 i'olumes grand in-8 formant ensemble 1050 pages, avec
418 figures en noir et en couleurs dans le texle et 15 planches
hors texte en couleurs formant 81 figures. Reliés.” 150 fr.’

" Th., ROVSING .
Professenr de Clinique chirurgicale
de I'Université de Copenhague.

Pathogeme des Calculs Bxl:alres
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Thorax et membre supérieur, - par. A. Scnwmnz et 1e
Dr METIVET. - 7° Edition (1925).
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