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AVANT-PROPOS

En faisant le bilan des recherches biologiques, on
constate le fait que jusqu’ici la méthode adoptée est
presque exclusivement analytique, alors que, pour obtenir
des résultats pratiques, particuliérement en thérapeutique,
la synthése est nécessaire. Il est impossible de réaliser une
synthése scientifique et objective tant que les moyens

. d’observation sont empiriques et subjectifs.

Pénétré de ces idées, nous nous sommes tout d’abord
attaqué au probleme de I’Hématimétrie, et avons inventé
un appareil introduisant la constance en matiére d’obser-
vation leucocytaire ; de cette constance nait la possibilité
d’établissement, de lois scientifiques, selon la méthode
statistique.

Le présent ouvrage a pour ambition d’exposer le
cheminement de ces recherches et leurs résultats a ce jour,-
et de laisser entrevoir les possibilités trés vastes qu’apporte
a la science biologique la généralisation de la méthode
statistique.

*

» ok
Les conséquences les plus importantes des travaux de
Biométrie et d’Hématimétrie que nous poursuivons depuis
dix-huit années, sont : 1° la mise en évidence de la fragilité
leucocytaire ; 20 ’énoncé de la méthode thérapeutique des
instants favorables. Ces deux résultats sont dus a I'inven-
tion d’un appareil d’étalement sanguin que nous appelons
Hémo-Etaleur. Celui-ci nous a permis de déterminer les
conditions de prélévement du sang et les conditions phy-
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2 LA METHODE STATISTIQUE EN>MEDECINE

siques permettant d’effectuer, sans déformations artifi-
cielles des globules blancs, des numérations de la formule
leucocytaire, toujours comparables.

La détermination des instants favorables est a I'étude
depuis de nombreuses années. Les anciens essayaient de
les définir au moyen de considérations astrologiques en
rapport avec les particularités de chaque sujet; de nos
jours WRIGHT a pu penser les découvrir comme consé-
quence de sa théorie des opsonines. On se convaincra dés
les premiéres lignes de cet ouvrage que I’action opsoni-
sante, ou agglutinante, ou encore précipitante de l'immun-
sérum ne joue aucune espéce de role dans notre maniére
de voir. Seule la nouvelle méthode statistique que nous
venons d’annoncer en est i’instrument fondamental. Cette
méthode comporte des possibilités d’extension tres vastes
car, elle s’applique a d’autres facteurs biologiques que la
formule leucocytaire et méme a I’évolution de facteurs
physiques ; elle se généralise, notamment aux températures,
3 I’étude de la croissance et & d’autres domaines tels que,
par exemple, I’évolution du bacille pyocyanique.

Pour montrer que nos idées n’appartiennent pas seule-
ment au domaine de la théorie, mais sont vérifiées par
les faits, nous donnons en annexe les observations classées
et systématisées pour chaque centre ou les expériences
officielles ont été effectuées.




PREMIERE PARTIE

APPLICATION
DE LA METHODE STATISTIQUE
A LHEMATIMETRIE

1. L’Hématimétrie classique
qu

Pour ceux qui ne sont pas familiarisés avec ces ques-
tions, rappelons briévement ce que sont les différents
types de cellules blanches ou leucocyles.

On distingue principalement :

— les polynucléaires, & noyau plus ou moins polylobé,
similant plusieurs noyaux, entouré d’'un cytoplasma géné-
ralement arrondi, pourvu de granulations plus ou moins
apparentes ;

— les éosinophiles, 3 noyau formé de deux lobes ovales
reliés par un mince filament, entouré d’un cytoplasma
circulaire contenant. de grosses granulations.

— les mononucléaires, 3 noyau plus ou moins circulaire -
ou étendu, parfois granuleux entouré d’un cytoplasma
de méme forme, généralement sans granulations.

Dans le sang, les pourcentages de ces trois types fon-
damentaux chez 1’adulte normal sont les suivants :

Polynucléaires .. ... 65
Eosinophiles ....... 1
Monor.ucléaires .

"L’ensemble de ces trois pourcentages constitue la for-
mule leucocylaire simplifiée. Cette formule, chez le sujet
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normal, est différente suivant qu’il s’agit du jeune enfant,

de I’adolescent ou de l’adulte.

Chacun de ces types leucocytalres forme un groupe de
cellules blanches, a savoir :

1o La série myéloide est celle dont les formes adultes
dans le sang circulant constituent les polynucléaires. Elle
comprend :

a) des cellules meres ou myéloblasies, & noyau arrondi,
a cytoplasma sans granulations ;

b) des cellules intermédiaires ou promyélocyles, & noyau
arrondi plus ou moins étalé, a cytoplasma contenant des
granulations dépourvues d’affinités électives pour tel ou
tel colorant, engendrant

¢) les myélocyles & noyau arrondi mais ramassé, pycno-
tique, a granulations spécifiques et dont dérivent

d) les métamyclocytes qui ne différent des précédents
que par leur noyau lequel, au lieu d’étre arrondi, devient
réniforme ;

e) des cellules adultes ou polynucléaires caractérisées
par la segmentation de leur noyau et par le fait que les
granulations de leur cytoplasma sont baso, neutro ou
éosinophiles.

20 Les éosinophiles peuvent étre classés en deux groupes :
— les polynucléaires a granulalions éosinophiles que nous

venons de mentionner, et qui peuvent étre considérés

comme des formes transitoires entre les polynucléaires
proprement dits et les éosinophiles intégraux ;

— les éosinophiles dont le noyau est formé de deux lobes
ovales reliés entre eux par un mince filament et qui
prennent a la coloration une teinte spécifique.
3° Les mononucléaires se divisent en grands, moyens

mononucléaires ; grands et petits lymphocytes. Ces derniers

se différencient des précédents par le fait que leur noyau
envahit la presque totalité du cytoplasma.

L’ensemble des pourcentages de tous ces éléments
détaillés constitue la formule leucocytaire développée.
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On sait déja que la formule leucocytaire varie dans
les cas pathologiques. On distinguera tout naturellement :

— les affections a polynucléose,

— les affections a éosinophilie,

— les affections & mononucléose,
chaque fois les pourcentages des types respectifs d’éléments
leucocytaires mentionnés sont en excés par rapport a la
normale, dans la formule simplifiée.

Dans les cas d’affections polyvalentes, on peut observer,
par exemple, de I’éosinophilie associée & la polynucléose
ou 3 la mononucléose. Dans d’autres cas, la mononucléose
alterne avec la polynucléose.

Mais il convient de remarquer ici que les recherches
sont fondées présentement, en ce qui concerne notamment
la vaccinothérapie, sur I’étude des variations de la leuco-
cytose uniquement, mesurée par le total de leucocytes
par mm? de sang. Il importe donc d’étre fixé sur la valeur
des chiffres obtenus en hématimétrie.

Un premier point & mettre en relief, c’est 'impossibilité
ou nous sommes présentement d’utiliser les variations du
nombre des leucocytes, parce que nous n’avons pas de
technique a la fois maniable et suffisamment précise pour
les dénombrer. '

On utilise en effet deux méthodes en Hématimétrie
classique.

1o La premiére opére sur I’ensemble des cellules du
sang non altérées dans une dilution de 1/2 9/. Il convient
donc de différencier entre eux, dans la cellule hémati-
métrique en cours de numération, les globules rouges des
globules blancs et de ne retenir que ces derniers. Ceci
n’est pas toujours une tache aussi facile que 1’on pourrait
le penser a priori. En effet, il faut un ceil trés exercé et
malgré cela bien des confusions se produisent.

Indépendamment méme des causes d’erreur que cette
discrimination comporte, les inégalités de répartition des
globules, dues au hasard, aménent-des écarts considérables,
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c’est-a-dire que les différences constatées entre deux numé-
rations, faites sur la méme goutte de sang, sont de l’ordre
de 18,5 9, d’aprés André Bocage et Aubert. Bocage estime
que l’écart trouvé entre deux numérations leucocytaires
n’a 90 9%, de chances de correspondre a4 une variation réelle
du nombre des globules blancs, que s’il atteint ou dépasse
45 °/, car l’erreur sur chaque numération n’est inférieure
a 30 9, que dans 90 9, des cas.

20 La deuxiéme méthode opére sur une dilution de sang
hémolysé par l'acide acétique, qui détruit les globules
rouges et conserve les globules blancs. Ici la dilution est
de 10 9, au lieu de 1/2 9,, comme c’était le cas dans la
premiére. La précision sera /20, c’est-a-dire 4 fois et demi
plus grande. On peut donc espérer une précision de 1’ordre
de 7 9%, sur une numération, I’écart significatif entre deux
numérations étant alors de 10 9. '

On doit remarquer que cette technique ne mesure plus
le nombre total des globules blancs, mais celui des globules
qui ne sont pas détruits par la solution. Si la majorité des
leucocytes parait résister a4 l’action caustique de cette
solution, rien ne nous permet d’affirmer qu’il n’existe pas
d’éléments plus fragiles lysés par elle. 71 peut y avoir la
des causes d’erreur importantes dont rien ne nous permet
de supposer la grandeur.

Les résultats numériques indiqués ont été obtenus
‘expérimentalement par A. Bocage et Aubert. Le calcul
que nous avons fait (voir Annexe I, p. 63) montre que la
théorie des probabilités donne des résultats tout a fait
comparables. Le probléme qui se pose consiste a calculer
la probabilité de répartition uniforme sur les C carrés
égaux divisant la cellule hématimétrique, des leucocytes
ou des globules rouges dont le nombre total est égal a L.

On sait que la probabilité simple est le rapport entre
le nombre de cas favorables a l'arrivée d’un événement
et le nombre total de cas qui sont susceptibles de se pré-
senter. Il est évident que ce rapport est toujours inférieur
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a l'unité et que lorsqu’il est égal a 1, I'arrivée de I’événe-
ment est certaine.

Le calcul des probabilités, exposé dans la deuxiéme partie
de cet ouvrage, nous apprend que la probabilité cherchée est :

K

27 /21 my my my

m,, m,, mg étant les moyennes respectives par carré de
chacun de ces types; K étant une constante numérique,
d’ailleurs fonction de la dilution du sang et du volume sur
lequel se fait la numération.

Pour les globules rouges, cette formule se réduit a

Lk
V2a2nrm

elle concorde avec les résultats expérimentaux de A. Bocage
et Aubert.

En conclusion, nous devons actuellement renoncer a
fonder un travail sérieux sur de petites variations du
nombre total des leucocytes.

Dans ces conditions, il ne reste que 1’étude des propor-
tions relatives des diverses variétés de globules blancs.
Comme nous 1’avons déja dit, cette étude semble avoir éte
abandonnée au profit de la leucocytose uniquement. C’est
‘que, dans les frottis faits & la main, elle donne des résultats
au moins aussi fantaisistes que I’étude du nombre total des
leucocytes. Tous les hématologistes s’accordent pour dire
qu’il faut compter au moins 500 sinon 1.000 leucocytes,
suivant les étalements, pour avoir une formule leucocytaire
ayant quelque chance de véracité. Nous n’avons trouvé
aucune statistique sérieuse sur la question, mais il suffit
d’avoir regardé un étalement fait a la main par un opéra-
teur moyen, pour comprendre les aléas de la méthode.
Souvent, les polynucléaires sont groupés & un bout de la
lame ou sur les bords et les mononucléaires a I’autre bout.
Les irrégularités de répartition sont flagrantes.
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Il nous a donc fallu trouver un moyen de pallier cet
inconvénient. C’est ce qui nous a amené & concevoir P’appa-
reil que nous avons présenté le 15 février 1945 a la Société
d’Hématologie sous le nom d’Hémo-Elaleur (1).

§ 2. L’Hémo-Etaleur

L’appareil comporte essentiellement un chariot entrai-
nant un curseur qui doit étaler le sang sur la lame porte-
objet. Ce curseur porte une lame de verre épaisse inclinée
a 60°, qui se déplace automatiquement a vitesses constantes
et exerce une pression également constante sur la lame
porte-objet ; vitesse et pression sont réglables et mesu-
rables. Cette invention a eu des conséquences pratiques
et théoriques tout a fait inattendues.

§ 3. Conséquences pratiques
de Pinvention de I’'Hémo-Etaleur

L’expérience a montré que la répartition des leucocytes
est fonction du réglage de ’appareil. C’est pourquoi nous
avons présenté une note a la Société d’Hématologie sur
la précision de la formule leucocytaire en fonction de la
technique de V'étalement (15 février 1945) (2). Nous avons
constaté, en effet, que si la vitesse d’étalement est trop
grande, pour une faible pression, le sang est aggloméreé
dans des conditions telles que la lame est pratiquement
illisible ; si cette vitesse est assez faible, pour une forte
pression, tous les polynucléaires sont entrainés vers I’extré-
mité distale de I’étalement, tandis que les mononucléaires
et les lymphocytes notamment restent a son début, beau-
coup de leucocytes sont trés altérés ou détruits en fin
d’étalement ; aux pressions et vitesses intermédiaires, on
obtient ou bien des étalements excellents avec conservation

(1) Cet appareil a naturellement précédé notre « Mémoire », publié en 1934
dans Thalés.
(2) 11 en est de méme pour cette question.
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parfaite des leucocytes, ou bien, dans d’autres cas, des
modifications de certains d’entre eux. Il semble que l'on
puisse & volonté augmenter ou diminuer les proportions de
mononucléaires des divers types en les transformant les
uns dans les autres.

Ces résultats nous ont conduit & faire les étalements
sanguins de deux maniéres :

Premier procédé. — Puisque la pression semble jouer
un role important dans les déformations leucocytaires, il
est logique de supprimer son intervention pour étudier

Hémo-étaleur de PINEL
4 commande hydraulique

Ghangement de vitesse
50 vitesses

Contrepoids de pression
10 positions

Bloc -cylindres
a huile

Plague d‘étalement
Niveau

Vi

7
Curseur etaleur

\\‘\\ /
T So

/~ cle - Trousse

Pied micrométrique___
de réglage

Appareil étudi¢ par le Cenlre de Recherches et de Réalisalions scienlifiques
Ingénieur : Marcel Lapoirie
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celle de la vitesse. Il suffit, pour ce faire, d’étendre le
sang par aspiration; la goutte de sang est placée dans
I’angle obtus que fait le curseur avec la lame porte-objet,
‘le sang adhére a cette lame par capillarité.

On observe, aux grandes vitesses un étirement consi-
dérable des polynucléaires neutrophiles, leur faisant encou-
rir des risques de rupture vers la fin de I’étalement ; aux
vitesses moyennes, les leucocytes se déforment progressi-
vement en s’étirant dans le sens du déplacement du cur-
seur ; 4 des vitesses convenablement choisies, on n’observe
chez le sujet sain aucune altération des éléments et leur
répartition sur toute la surface de 1’étalement est conve-
nable. De plus, on ne peut réaliser & la fois 'uniformité
des répartititions des globules blancs et des globules rouges.

Comme le montre le tableau ci-contre, les numérations,
alors effectuées, sont un peu plus précises en explorant
I’étalement dans le sens du déplacement du curseur aue
dans le sens transversal : dans le premier cas, l'erreur
moyenne ne dépasse pas 1,5, tandis que dans le second,
elle est inférieure a 2.

On peut en méme temps y comparer les numérations
effectuées & partir d’étalements faits avec ’'Hémo-Etaleur
a celles qui ont été effectuées a partir d’étalements réalisés
a la main et sur le méme sujet, dans des conditions de
prélévements absolument identiques.

Second procédé. — Tl consiste a étaler le sang par
pression ; dans ce cas, il faut placer la goutte de sang dans
I'angle aigu que fait le curseur avec la lame porte-objet.
Des observations précédentes il résulte que la vitesse et
la pression doivent alors étre coordonnées entre elles trés
convenablement. Ce procédé ne peut servir qu’a I’étude
qualitative du sang. En réalisant, par pression mesurable,
les déformations leucocytaires, nous mettons en évidence
et chiffrons la fragilité leucocytaire. Pour une vitesse
donnée, elle est mesurée par la pression ; pour une pression
donnée, elle est mesurée par la vitesse. Enfin, dans le cas,
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ou pour obtenir ces déformations, il est nécessaire de faire
jouer en méme temps ces deux facteurs, la fragilité leuco-
cytaire est mesurée par I’ensemble des deux chiffres obtenus ;
en bref, on peut la représenter graphiquement par ces deux
coordonnées et étudier statistiquement ses variations au
cours du temps dans chaque cas.

Dés lors, il nous est permis de juger, au double point
de vue qualitatif et quantitatif, de la valeur des résultats
sur lesquels les auteurs ne sont pas d’accord et de nous
poser ainsi les questions suivantes : P'instabilité de la
formule leucocytaire est-elle uniquement pathologique, ou
peut-on la rencontrer en permanence chez les sujets en
bonne santé apparente ? et dans les cas ou elle est d’origine
pathologique, est-ce la conséquence d’une infection ou
intoxication exogéne uniquement, ou bien, enfin, peut-
elle étre due a un trouble humoral d’origine non toxi-
infectieuse ?

De nos documents expérimentaux, il semble résulter
que l'instabilité de la formule leucocytaire n’existe pas en
permanence chez les sujets sains. Les écarts trouvés,
notamment au cours de la digestion, sont de l'ordre des
erreurs d’expérience qui entachent les numérations. Les
variations notables de cette formule sont d’origine patho-
logique dans 95 9, des cas étudiés. Dans les 5 9%, de cas
restants, on observe une polynucléose entre 72 et 75 9,
sans variations au cours du temps dépassant les erreurs
d’expérience ; chez ces sujets, on n’observe pas de troubles
d’origine pathologique.

Par contre, dans les cas de l'instabilité leucocytaire
pathologique, les variations qui se présentent sont dues a
une infection ou pré-infection. Chez les sujets présentant
des troubles humoraux ou endocriniens, on observe une
formule normale dans la majorité des cas étudiés. Lors-
qu’elle accuse des variations au cours du temps, leurs
rythmes sont généralement trés différents de ceux des
infections. On peut, jusqu’a plus ample informé, déceler
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par la simple étude de la formule leucocytaire et meéme
sans connaitre les signes cliniques, la nature non infec-
tieuse du trouble.

Par ailleurs, il est &vident qu’une telle étude devra
stre ’objet de recherches trés nombreuses et approfondies
. nécessitant une équipe de chercheurs.

§ 4. Conséquences théoriques
de Pinvention de P'Hémo-Etaleur

En plus de ces conséquences pratiques, I'invention de
I’Hémo-Etaleur a des conséquences théoriques importantes.
Celles-ci sont de deux ordres, I'une qui se résume dans
la mesure de la fragilité leucocytaire ; I'autre dans la
méthode thérapeutique des instants favorables.

A. La fragilité leucocylaire. — Dans des cas de tuber-
culose pulmonaire évolutive, nous avons tout d’abord
constaté, a partir d’étalements faits par aspiration, que
certains polynucléaires neutrophiles présentaient des alté-
rations (1) considérables se caractérisant pour les uns par
une véritable émission des granulations du cytoplasma,
d’ailleurs trés déformé, et pour les autres par la segmen-
tation du noyau en granulations disséminées sans liens
apparents, '

En méme temps, nous constations la présence de véri-
tables groupes de granulations, trés différents des globulins.
Certains épousaient encore la forme d’un noyau de poly-
nucléaire, sans que Ion puisse distinguer de cytoplasma ;
d’autres, au contraire, par leur couleur, semblaient provenir
des cytoplasmas.

Nous faisons remarquer que les étalements sanguins
ayant été faits 3 ’Hémo-Etaleur, par aspiration, a de
faibles vitesses, aucune de ces altérations ou destructions ne
pouvaient étre mises sur le compte des opérations effectuées.

Or nous avons observé ces phénomeénes dans les cas de

(1) Ces altérations correspondent peut-étre & un vieillissement prématuré.
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ins métamyél lus Y ulations Eosinophi ononueléaires | o135 movens roupes neutrophiles ragilite Globulin
mcm:tmpolysy o Métanl:yélocytaﬂ égsti‘ﬁ)philes ds et moyens et petits de granulations altélr’én leuco, ° cbuling
Tuberculose
ou pré-tuberculose + -
pulmon-rénale — + — + + + + +
laryngite péritonite
tuberculeuses
Pré-tuberculose -+ _—
ou tuberculose osseuse + + - + + + + +
Simultanéité -
des deux tuberculoses +- + - — -— + + + 4+
précédentes
— + . — + + +
Pré-cancer ou cancer - + T T + H +
i -+ + — — . _ _
Parasitose — - - ¥
Fiévre typholde + — — T + —_ — + +

Tableau des résultats obtenus

tuberculose ou de pré-tuberculose, et bien que nous n’ayons
pu, dans les cas de cancer, procéder a des investigations
aussi nombreuses, il nous est cependant permis d’en
affirmer la présence. Comme nous n’avons pas rencontré
de tels caractéres dans d’autres maladies, il nous semble,
jusqu’a plus ample informé, que cette fragilité leucocytaire
particuliére est spécifique de ces deux maladies. Les obser-
vations que nous avons effectuées dans les cas de pré-
tuberculose suivis de tuberculose, décelable par les procédés
classiques de laboratoire et la radio, nous ont conduit a
proposer l’explication théorique suivante :

Le premier stade de la tuberculose serait un stade de
pré-infection caractérisé par l’affaiblissement du terrain
leucocytaire, pouvant durer plusieurs mois et méme plu-
sieurs années. Dans ce laps de temps, le sujet accuse de la
" fatigue, un amaigrissement parfois peu ou trés marqusé,
des températures oscillant, par exemple, entre 36,7 et 37,9 ;
mais son systéme leucocytaire est profondément atteint,

ude qualitative des étalements sanguins

il présente des groupes de granulations marquant un pro-
cessus de destruction cellulaire. Le nombre de ces groupes
pour 100 leucocytes numérés est d’autant plus élevé que
le sujet approche davantage des accidents caractérisant
le second stade de la maladie.

Dans ce deuxiéme stade, les lésions sont visibles a la
radio, souvent le bacille de Koch est repérable, la sédimen-
tation est élevée, le nombre de groupes de granulations
par 100 leucocytes numérés est important, il est directe-
ment en rapport avec la sédimentation. En méme temps,
on constate sur les lames de sang que le nombre de globulins
est élevé.

Dans la ligne méme de conduite de nos travaux, il
serait intéressant d’étudier les altérations particuliéres pré-
sentées par les leucocytes des divers types dans tous les
cas pathologiques. Cette étude est déja commencée a
I’Hépital Pasteur par un groupe de chercheurs sous notre
direction technique et la direction médicale du Dr Bocage.

K. PINEL 2
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1l est évident que ces recherches présentent un intérét
considérable car elles permettent déja de déceler la pré-
tuberculose, de soigner ainsi & temps le sujet et de lui
éviter les accidents secondaires.

En plus de ces conséquences, les étalements faits a
I’Hémo-Etaleur nous ont permis de mettre en évidence
la méthode des instants favorables & partir de l'étude
statistique des graphiques représentatifs des évolutions
de la formule leucocytaire au cours du temps, dans les
cas d’origine pathologique.

B. La Méihode des Instanis favorables. — Les préleve-
ments sanguins ont été pratiqués de la maniére suivante :
Nous nous sommes servi du vaccinostyl automatique, afin
de réaliser autant que possible la constance des préle-
vements ; la seconde goutte de sang a ¢été recueillie sur la
lame porte-objet ; les étalements ont été faits a ’'Hémo-
Etaleur par aspiration et a des vitesses convenables, assez
faibles pour ne pas provoquer de ruptures dans les poly-
nucléaires, plus ou moins fragiles suivant les cas. Les
¢talements par pression n’ont servi que pour déterminer
la fragilité leucocytaire.

Les numérations ont été effectuées avec 1'objectif a
immersion 1/12 et 'oculaire n° 5. Les déplacements de la
lame a I’étude ont été réalisés, en cours d’examen, avec le
chariot & deux déplacements rectangulaires et les étalements
explorés dans le sens du déplacement du curseur.

Alors que chez le sujet sain la proportion de polynu-
cléaires est stable a 650 9, chez le malade atteint d’une
affection 4 polynucléose nous la voyons varier. Les pour-
centages de ces éléments en surnombre, repérés dans des
intervalles de temps égaux, aussi rapprochés que possible
les uns des autres, augmente assez vite, puis moins vite,
reste & un chiffre plus ou moins élevé, suivant les cas,
pendant un certain temps, puis s’abaisse d’abord lentement,
plus rapidement ensuite, comme le montre le graphique
page 20, ou l'on a porté les temps en abscisses et les
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divers pourcentages de polynucléaires en excés en ordon-
nées. L’ensemble des points obtenus s’ajuste par une
portion de courbe en cloche i convexité supérieure.

Puis, peut survenir une variation brusque ou disconti-
nuité, telle que DE, pouvant d’ailleurs se réduire a un
point dans certains cas, et a ce moment, commence une
nouvelle augmentation de leur proportion qui dessine une
nouvelle courbe en cloche.

Chacune de ces courbes s’étale sur une durée qui peut
étre la méme ou variable, allant d’une demi-heure &
quelques heures.

Si on suit longtemps le malade, on constate une longue
série de ces courbes dont le niveau, la hauteur individuelle,
la largeur a la base peuvent varier.

Etant donné une portion de courbe telle que C par
exemple, si, au lieu de porter en ordonnées les pourcentages
de polynucléaires en exceés, on porte leurs logarithmes
népériens, d’une part ; si, d’autre part, au lieu des temps,
on porte en abscisses une fonction quadratique du temps,
convenablement choisie, on obtient des segments de droites.
Or, si les points expérimentaux n’étaient pas sur ou au
voisinage assez immédiat de la portion de courbe en
cloche, ils s’écarteraient trés nettement de la droite théo-
rique en raison de la dilatation de I’échelle provoquée par
la substitution logarithmique, ce qui n’a pas lieu. Ceci
prouve que la forme en cloche présumée est une portion
de courbe en cloche de Gauss.

De cette étude statistique, il résulte que :

1o Chaque forme en cloche ¢lémentaire entre dans la
famille des courbes en cloche de Gauss, dont on fait,
comme on le sait, un fréquent usage dans le calcul des
probabilités ;

2°¢ Chaque forme en cloche commence et se termine
généralement en un point ou la tangente a la courbe la
traverse (point d’inflexion) ;
3° Les discontinuités coincident généralement avec les
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points d’inflexion terminaux pour les formes en cloches
précédentes, de début pour les suivantes. Elles représentent
plusieurs fois les erreurs d’expérience possibles, ou bien
elles se réduisent 3 des points anguleux (1).

Il existe donc des rythmes mesurés par les largeurs a
la base des portions de courbes successives, et ces rythmes
peuvent é&tre réguliers ou non. Dans le cas ou ils ne sont
pas réguliers, nous avons mis en évidence des transforma-
tions, que I’on trouvera dans l’essai de généralisation de
la méthode statistique qui va suivre, permettant de passer
de I'une A I’'autre quelconque de ces courbes, chez le méme
sujet.

Or il se trouve que les irrégularités constatées dans les
rythmes leucocytaires se rencontrent principalement au
cours des divers traitements. Nous nous sommes demandé
s’il ne serait pas possible de les régulariser en pratiquant
les diverses interventions thérapeutiques a des instants
privilégiés. Remarquons que nous sommes jusqu’ici en
présence de deux sortes de points; ce sont les sommets
des portions de courbes et leurs points d’inflexion.

Si 1a thérapeutique instituée est pratiquée aux instants
ol les sommets se présentent, il suffit d’une seule inter-
vention pour provoquer un désordre notable dans le gra-
phique (2), comme le montre le graphique page 22. Au
fur et A mesure que cette perturbation s’amortit davantage,
I’ordre réapparait en méme temps que s’amorce une nou-
velle portion de courbe en cloche de Gauss.

Si l’intervention thérapeutique se fait en un point
d’inflexion, on constate par la suite que I’ordre est conservé;
les points s’étagent sur une nouvelle portion de courbe en
cloche de Gauss dont le sommet peut étre plus élevé que

(1) Ces résultats se retrouvent intégralement dans la mononucléose. Dans
I’éosinophilie, on obtient des sommes algébriques de portions de courbes en
cloche de Gauss.

(2) Parallélement, on observe parfois une recrudescence des signes cliniques,
en méme temps que le sujet accuse un accroissement de fatigue.
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celui de la précédente mais dont la longueur a la base
est plus grande, le rythme s’allonge (1), et les transforma-
tions dont nous venons de parler sont valables. Il en
résulte que la condition nécessaire de réussite d’une théra-
peutique est son intervention aux instants o se présentent
les points d’inflexion ; c’est la Méthode des Instanis favo-

T
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Résumé des résultats obtenus dans I'étude quantitative
des étalements sanguins

rables. Le choix convenable de 1'agent thérapeutique, joint
A cette méthode, constitue la condition nécessaire et suffi-
sante qu’il nous soit donné de réaliser dans la lutte entre-
prise contre les maladies, et dans l'état actuel de nos
méthodes d’investigation en biologie.

Il nous a paru intéressant de reproduire ici deux inter-
prétations complémentaires de la méthode des instants
favorables ; I'une est purement biologique, I’autre purement
cinématique. Voici ces interprétations, telles qu’elles ont
été rédigées par leurs auteurs.

(1) On observe souvent une amélioration considérable de I'état du sujet.
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Inierpréiation biologique (M. Guigan, Interne  I'Hépital Pasteur)

L’interprétation que I'on peut donner des thérapeutiques
pratiquées aux instants favorables est pour le moment du
domaine de I'hypothése. Elle conduira & toute une série d’ex-
périences, qui, faute de temps, n’ont pas encore été conduites
jusqu’au bout.

La présence chez les organismes végétaux de corps appelés
facteurs de croissance F améne 4 penser qu’il en est probable-

A

Schéma”d’une courbe de polynucléose’

ment de méme dans le régne animal et spécialement dans le cas
qui nous intéresse.

Un microbe déverse dans le milieu dans lequel il vit un
certain nombre de substances et en méme temps nous constatons,
de fagon tout a fait générale, I'apparition d’une polynucléose.
On peut faire un rapprochement entre ces deux phénoménes et
- prévoir que I'un ou plusieurs de ces corps produits par les microbes
sont les causes déclenchantes de cette polynucléose.

Les vaccins, qui sont constitués par ces microbes ou par leurs
‘toxines, provoqueraient donc, eux aussi, la polynucléose.

Prenons le cas d’une contamination d’un individu par des
microbes.

1°r cas. — Si 'ensemencement est minime et les microbes
peu virulents les globules blancs sont préts a la lutte et, avant
qu’il y ait eu prolifération microbienne, ils sont détruits sans
qu’il y ait eu polynucléose.

2¢ cas. — Les microbes sont_en grand nombre ou bien sont
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spécialement virulents et nous avons une production suffisante
de corps déclenchant la polynucléose. Si I’organisme répond avec
vigueur nous avons une polynucléose importante par rapport
a l'infection et les microbes sont détruits : le malade est guéri.

3¢ cas. — Mais il existe une situation intermédiaire : les
microbes sont plus virulents que la défense ou plus exactement
P’organisme nerépond pas avec assez de vigueur. La maladie prend

A

Seuil de concen-
tration au-dessous|
duquel il nya pas
de polynucléose.

meaee=e COurbe de croissance des microbes.
e GOUrbe des globules blancs .

Développement comparé des microbes et globules blancs

alors un aspect de chronicité et les formules sanguines, dans un
tel cas, nous donnent des variations dans le nombre des poly-
nucléaires et de leur proportion dans la formule leucocytaire.

Essayons d’interpréter ce phénomeéne. Il est d’abord vrai-
semblable, aprés ce qui a été dit plus haut, que les polynucléaires
n’augmentent leur nombre que pour une certaine concentration
de ces corps déversés par les microbes, or cette concentration
suit évidemment leur production et celle-ci est en rapport direct
avec le nombre des microbes, donc la courbe de croissance des
microbes et celle de la concentration des produits considérés
peuvent étre considérées comme identiques.

Nous envisagerons la courbe de croissance microbienne dans
la suite de cet exposé.

Prenons le point A de la courbe situé au-dessous du seuil :
concentration minima pour une polynucléose.
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Le nombre des microbes augmente et le corps F crott lui
aussi, on passe le seuil. A ce moment la polynucléose va com-
mencer, mais il faut un certain temps pour qu’il y ait réponse
des polynucléaires, Paugmentation de ceux-ci commence en G.
La courbe croit plus vite que celle des microbes. I1 s’agit d’ail-
leurs non d’une multiplication de cellules mais de la finition et
de la mise en liberté dans le sang des polynucléaires.

A ce moment, la courbe des microbes s’infléchit, le nombre
des globules blancs étant proportionnellement plus élevé mais

retards entre la croissance microbienne et celles des polynucléaires,
sur un point ayant une ordonnée analogue a A, et le cycle

recommence (1).
Il y a donc eu un processus normal, mais il a été insuffisant

pour triompher de ’infection.

Si nous prenons un médicament dont Deffet est d’augmenter
la polynucléose, nous allons examiner ce qui se passe.

Prenons un vaccin par exemple. Si nous le donnons au Voi-
sinage du point G nous allons avoir addition de corps produits
par le microbe et de ceux contenus dans le vaccin. Cette quantité
permet de passer par une valeur plus grande pour le maxim am
et d’abaisser trés bas la courbe de population des microbes.

Lors de la premiére injection nous avons fait passer un
certain nombre de leucocytes supplémentaires dans la circula-
tion, mais nous avons également activé la production des cel-
lules méres.

A la deuxiéme injection nous avons donc davantage de cel-
lules & passer dans la circulation générale (2).

Interprétation cinémalique (Dr A, Bocage)

La période d’incubation a pour origine un point O de Paxe
des abscisses, qui nous est inconnu, et pour extrémité, le point
de cet axe défini par le sommet de la courbe en cloche. Sur cette

flexion de gauche, nulle au sommet et minima au point 4
flexion de droite. A ce moment, ou bien la formule revient 3 la
normale en suivant la portion de cette courbe a concavité tour-

(1) Nous ajouions que ce processus est en accord avec la loi du cycle pério-

dique de Volterra.
(2) C’est un facteur important de la discontinuité au moment ou agit la

seconde injection, et ainsi de suite.
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née vers le haut, ou bien brusquement, la vitesse, de minima
devient maxima, et une nouvelle portion de courbe se trouve

ainsi amorcée.
11 est évident que les instants favorables & la thérapeutique

sont ceux ou se présentent les points d’inflexion, c’est-a-dire
ceux ou la vitesse d’évolution des leucocytes en excés est maxima.

En nous reportant a l'interprétation de Guigan, nous
pouvons énoncer la loi suivante : la polynucléose (qui nous
est révélée par I'augmentation de la proportion des poly-
nucléaires dans la formule leucocytaire) correspond néces-
sairemenlt & un abaissement de la population des bacilles
pathogénes. A cette polynucléose s’associe une variation,
en plus ou en moins, de la totalité des leucocytes. Mais,
inversement, une loi fondamentale de 1’Hématologie dit
que : toule variation numérique des leucocyles s’accompagne
de modifications plus ou moins profondes de la formule
leucocytaire. M. Dustin ajoute, en corollaire que « toute
variation du nombre des leucocytes me portera jamais,
avec une égale intensité sur les différentes formes leucocy-
taires mais, toujours plus spécialement, en plus ou en
moins, sur une catégorie de cellules blanches ». Mais, il
y a plus, ces variations s’accompagnent d’une fragilité,
plus’ ou moins grande suivant les cas, des leucocytes poly-
nucléaires ; ce que nous avons montré dés le début de
cet ouvrage.

En résumé, les variations du nombre de leucocytes (1),
de la formule leucocytaire, de la fragilité leucocytaire, sont
intimement liées entre elles dans les cas pathologiques. A
notre avis, ces trois facteurs définissent le ferrain sur lequel
nous devrons porter notre attention. Toute altération de
ce terrain prédispose le sujet sain, qui en est atteint, aux
diverses maladies ; son étude systématique et la découverte
de ses formes caractéristiques pourraient bien aider puis-
samment les microbiologistes dans leurs études sur l'exis-

(1) 11 est nécessaire, pour cela, d’améliorer grandement la précision des
numérations leucocytaires ; nous étudions actuellement cette question.
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tence ou la non-existence des infections endogénes. Dans
tous les cas, suivant cette maniére de voir, les leucocytes
deviennent un critére certain pour les maladies infectieuses.

En obéissant au plan qui nous est tracé par l'étude
précédente, nous allons essayer d’expliquer son contenu
par l'intermédiaire du langage mathématique.




DEUXIEME PARTIE

ESSAI DE GENERALISATION
DE LA METHODE STATISTIQUE

§ 1. Formulation mathématique
de la méthode statistique en biologie

Nous allons essayer tout d’abord d’expliquer la courbe
en cloche de Gauss par un raisonnement aussi simple que
possible, en nous reportant au graphique (p. 20).

En hématimétrie, le temps est une grandeur discontinue,
relative et aléatoire. La notion de temps discontinu peut
paraitre évidente aux mathématiciens, mais au premier
abord, elle est tout a fait incompréhensible aux profanes
qui trouvent délirante une telle conception.

L’accord se fait aisément par I’étude des variations de
la polynucléose en fonction du temps. Il est évident que
si grande que puisse étre la régularité de ces variations
entre deux discontinuités, le graphique qui les représente
n’est pas une ligne continue réelle comme notre imagination
tend a le concevoir, mais une suite de points séparés, car
le nombre de polynucléaires ne change pas de fagon len-
tement progressive par quantités que ’on peut imaginer
aussi petites que 'on veut, mais varie brusquement par
paliers tels que MN ou RU dont le minimum d’écart est
un globule blanc ; la hauteur des ordonnées de la soi-disante
courbe est donc une grandeur discontinue. Il en est par
suite de méme des abscisses représentant les temps qui
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datent I’apparition ou la disparition d’un certain nombre
de polynucléaires. Il est évident que ces instants sont les
seuls qui comptent pour I’établissement du polygone de
fréquence.

La discontinuité du temps nous conduit immédiatement
a sa relativité car tout se passe comme si les intervalles
de temps unitaires dans lesquels, 4 nos yeux, aucun poly-
nucléaire n’est apparu ou disparu, étaient inexistants. Cet
exemple est analogue a4 ceux que nous donne la théorie de
la relativité : supposons qu'un sujet soit entrainé a
travers 'espace et sans dommage pour lui a4 une vitesse
supérieure & celle de la lumiére. Nous admettons qu'’il ne
dispose d’aucun repére de temps, ni de lieu. Brusquement,
il revient a son point de départ aprés un parcours de
24 heures. Si, en ce lieu, I’état des choses n’a point changé,
tout se passera pour lui comme si le temps avait reculé
de 24 heures, c’est-a-dire que toutes ces unités de temps
écoulé n’auront pas existé. Nous ne pouvons entrevoir une
certaine continuité au travers de 1’évolution de la formule
leucocytaire au cours du temps discontinu, qu’en admettant
la relativité du temps.

Et précisément, nous ne possédons aucun moyen de
distinguer parmi les unités de temps successives, ni a
priori ni a posiériori, celles qui sont liées a I’apparition ou
a la disparition des pPolynucléaires en exceés de celles ou
aucun de ces processus ne s’est déroulé a nos yeux.

Si nous pratiquons en effet des prélévements sanguins
a des intervalles de temps aussi petits que l'on veut, la
fréquence des apparitions successives des cellules en exces
nous est parfaitement connue. Cependant, la répétition
massive de ces opérations ne mangquerait pas d’introduire
une perturbation locale qui provoquerait dans I’organisme,
ou tout au moins au lieu du prélevement, des variations
totalement inconnues de la formule leucocytaire. De plus,
il ne nous est jamais donné de nous trouver en mesure de
procéder ainsi, pour chaque malade, a4 des intervalles de
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temps de l'ordre de la seconde et pendant plusieurs heures.
Force nous est donc de pratiquer des prélévements a des
intervalles de temps tels que BC s’échelonnant de un quart
d’heure & une demi-heure.
Dans ces conditions, le pourcentage HM = y de poly-
J
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nucléaires en exces, repérés en C, se serait présenté, tout
ou par fractions dans BC, par exemple, en des instants
définis par les points I et J (voir figure ci-dessus).

Le méme raisonnement est valable si dans l'inter-
valle BC, y leucocytes en excés, au lieu d’étre apparus,
étaient disparus.

{5 Subdivisons l'intervalle de temps PQ compris entre
les abscisses OP et OQ des points d’inflexion, en 2 n (1)

(1) Nous plagons le coeflicient 2 pour la commodité de I'écriture des calculs.
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intervalles de temps unitaires d’étendues égales choisies
- d’ailleurs aussi petites que 1’on veut, les points B et C
appartenant a4 ce partage, et supposons que BC mesure
exactement 2 { de ces intervalles.

Le temps lié aux processus leucogénétiques ou de dispari-
tion des leucocytes en exces, étant discontinu, nous pouvons
supposer que i + h de ces 2 i unités sont attachées au
nombre y, sans qu’elles soient nécessairement consécutives.

Le temps étant une variable aléatoire, il exige une pro-
babilité P (2) pour que les i 4 h unités de temps corres-
pondent a l'un ou l’autre des processus leucocytaires
et i —h & des arréts de ces processus.

Il est logique d’admettre, d’ailleurs en premiére approxi-
mation, que le pourcentage Y de polynucléaires en excés
dans la formule leucocytaire est proportionnel a P, quand
on y remplace BC =2 i par PQ =2 n, fixé dés I’amor-
cement de la courbe.

Ce probléme est tout a fait analogue au jeu de pile ou
face, au cours duquel on constate que sur 2 m parties, on
a m + h fois pile et m — h fois face.

Les calculs sont exposés trés en détail dans I’ Introduc-
tion au calcul des probabilités d’Emile Borel (p. 45 et 49).
Ils conduisent & ’équation

_E(

P=

e

1
— 1 m
N + Nm)

7m €tant un terme complémentaire.

Ou en posant :
h=2xAvVm
s
P=——1:e ™. AA
Vr

ou A est I’écart relatif.

(%) Nous rappelons la définition dela probabilité donnée en renvoi, p. 63, et
de la probabilité composée, p. 67.
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Cette équation légitime la présence dans les graphiques
expérimentaux, de la courbe en cloche de Gauss. Une
théorie compléte sera publiée ultérieurement sous le nom
de « Mécanique biologique ». Dans cette théorie, le coeffi-
cient de A% est différent de I, il est fonction de la moyenne
du partage de PQ par les i + h unités de temps.

Ainsi, il est théoriquement prouvé, et le calcul vient a
I’appui de I’étude statistique, que la répartition des cellules
en excés ou détruites dans I'intervalle PQ ainsi que celle
des intervalles de temps unitaires qui leur sont attachés,
se font suivant les lois du hasard. Ici, la courbe en cloche
de Gauss est la loi de distribution des écarts fortuits
et indépendants autour de l’abscisse du sommet (1).

En résumé, pour un sujet donné, il existe, sous l’in-
fluence de la cause ou des causes leucogénétiques, une suite
de portions de courbes en cloche de Gauss, généralement
limitées a leurs points d’inflexion. Cette suite de portions
de courbes, dans le cas ou il y a plusieurs causes leucogéné-
tiques, se subdivise en ensembles comportant chacun un
nombre de portions de courbe égal a celui des différents
éléments leucogénétiques.

En nous plagant dans le cas général ou le coefficient
de A% est différent de 1, et dans le cas des thérapeutiques
aux instants favorables (2), effectuons le calcul des instants
ol se présenlent les points d’inflexion :

Si 'on rapporte les courbes d’'un méme ensemble a
leur axe de symétrie commun, leurs équations s’écrivent
généralement :

y=he*P+Y

avec « positif.
Considérons deux courbes consécutives dans le temps

(1) Cette abscisse marque la fin de la période d’incubation dans l'inter-
prétation cinématique de A. Bocage.

(2) Chaque ensemble est composé de 2 courbes au moins ; 'une relative
4 la cause leucogénétique, I'autre relative a I’agent thérapeutique agissant sur
les centres producteurs de leucocytes.

£. PINEL 3
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et appartenant & un méme ensemble de courbes en cloche.
Leurs équations peuvent s’écrire :

y' = e— 1 +Y

y=e
en faisant rentrer la constante dans ’exponentielle.

En écrivant la probabilité de gain, en leucocytes en

surnombre, de l'une sur l’autre, on obtient I’équation
suivante (1) ¢

P=4 m’[/’(e‘“' PHY e gy e P Y Y gy gy

—aBd 4y

Sachant que
1 ' 1

. , y— —l ¢
4m/ VR 22 gy ‘/2“e—°‘"+7tdt=%(e—l-—1><e 2——l>e*+2;.
0 0 ;

nous avons une deuxiéme intégrale dont la valeur est

%(e—%——J)(e_l —l>eY'+27

En sorte que l'intégration compléte donne :

P= %k’ XY (e — )

=2 e~ —1)(e7i1)

Je suppose, ce que l'expérience confirme, que ces courbes
admettent comme enveloppe I’hyperbole d’équation :

. yvi = y2

en posant

(1) Nous rappelons qlie si f (%) est la fonction représentative d’une proba-
. i
bilité, la probabilité d’intervalle est j 2 f(?) di. Si f est une fonction de deux

1
variables cette intégrale simple fait place a yne intégrale double.
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P prend alors la forme :
P=kVax (Vo' —Va)

ou k est une constante numérique.

Sil’on se donne «, par exemple, P est une fonction de «.
Nous avons supposé que les courbes peuvent étre extré-
mement voisines ’'une de l'autre; écrivons que P est
maxima, conformément au fait que si un phénomeéne bio-
logique se produit, c’est que sa probabilité d’arrivée est
maxima, dans le cas d’une thérapeutique de terrain insti-
tuée aux instants favorables.

Y2

o
P=0 ’ = —
d’ot « 1

Si 'une des courbes est d’ordre n, 'autre d’ordre n — 1,
entre ces deux courbes nous avons la relation de
récurrence :

al

On = 4'!—1

ou, puisque l'on se donne a’,
o = a 41——»

Les intervalles d’existence des courbes, compris entre les
points d’inflexion, sont donnés par la formule suivante :

(XVII) B, = \/2'.2"-1
a'

Cette relation de récurrence permet de passer d'une courbe
4 'autre quelconque du méme ensemble. On peut donner
ici & la notion de récurrence ou plus généralement de
transformation son sens le plus général, en définissant la
notion de loi d’évolution en biologie. En effet, notre méthode
statistique consiste 4 ajuster les graphiques représentatifs
de I’évolution au cours du temps d’un facteur biologique
donné, par une suite de portions de courbes en cloche
appartenant au type de Gauss. Dans d’autres cas il est
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possible que la courbe en cloche de Gauss doive faire place
4 un type de courbe plus général.

Etant donné un ensemble de courbes, il lui correspond
un ensemble de fonctions du temps (fs, fa, .- fp --- fu ooo)e
8’il est possible de dégager une loi de cet ensemble, la
notion de loi exige que ’on puisse mettre en évidence une
famille F de transformations telles qu’entre deux fonctions
de cet ensemble on ait les relations

In=Am [y

ol les indices n et p sont des entiers pris dans ’ensemble
des indices des fonctions considérées.
Inversement, on peut écrire

f»=Apn fn

La comparaison de ces deux égalités donne la transfor-
mation unitaire

Any Apn = Apn Ay =1

qui est le produit de deux transformations inverses. Par
; ailleurs, on passe de méme de la fonction f, a la fonction f;
par la transformation A, telle que

fo = A [i
d’ol, par comparaison, avec la premiére égalité
fn = Anp Agi fs
Mais on sait aussi que
fn = Axi fi
par suite
Anp Api = Ai
Le produit de deux transformations de la famille F donne
une troisiéme transformation appartenant a la méme

famille.
En général

Anp Api= Ay Ay
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Les propriétés de F, ainsi mises en évidence, sont celles
d’un groupe de transformations (1).

Il résulte donc de notre méthode statistique que les lois
d’évolution les plus générales sont les invariants des groupes
de transformations les plus généraux.

Remarquons, cependant, que ces transformations s’éva-
nouissent dans le cas ol les discontinuités sont réduites a
des points anguleux et I’évolution de la formule leucocy-
taire est cyclique. Ceci nous conduit i envisager le probléme
sous un autre aspect, mais uniquement du point de vue
qualitatif.

Si nous tenons compte des processus internes des
centres leucogénétiques, et de la série myéloide, il ne s’agit
plus de pourcentages de polynucléaires en excés, mais de
la chatne des éléments dont ils sont I'une des extrémités.

Polynucléaires et éléments microbiens en présence dans
un organisme donné, constituent un systéme interréac-
tionnel dans lequel les premiers, par leur pouvoir phagocy-
taire, sont des éléments prédateurs des seconds. En admet-
tant que I'auto-concurrence n’existe ni pour les prédateurs,
ni pour les proies, nous sommes dans le cas cyclique de
V. Volterra exposé d’ailleurs dans la Biologie mathéma-
tique de Kostitzin. Les conséquences des calculs sont les
suivantes :

Le point du plan, ayant pour coordonnées le nombre
total d’éléments prédateurs et le nombre total de proies a
Yinstant I, décrit des courbes fermées sans intersections
entre elles. Les évolutions des deux espéces sont périodiques
C’est la loi du cycle périodique.

Ces courbes admettent un centre commun dont les
coordonnées sont égales aux moyennes des nombres d’indi-
vidus des deux espéces pendant la période. C’est la loi
de la conservation des moyennes.

(1) Un calcul analogue a déja été imaginé par Jean Mariani en physique
théorique pour dét erminer « la signification physique des groupes de trans-
formations.
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La mortalité complémentaire des proies a pour effet
d’abaisser la moyenne des prédateurs ; de méme, la morta-
lité complémentaire des prédateurs a pour effet I’augmen-
tation de la moyenne des proies. C'est la loi de la pertur-
bation des moyennes.

Comme je I’ai déja annoncé, ces lois ne doivent étre
envisagées que du point de vue qualitatif ; il est impossible,
en effet, d’en faire la vérification expérimentale rigoureuse
du fait de 'impossibilité on nous nous trouvons de numérer
les bacilles pathogénes présents dans I’organisme. D’ailleurs
Kostitzin fait remarquer que « I’on n’a pour ainsi dire
jamais observé des fluctuations périodiques correspondant
exactement au type du systéme d’équations posé. Dans
la plupart des cas périodiques, on observe la périodicité
de relaxation dont.le mécanisme est tras différent de celui
de ces équations, et les lois de Volterra ne sont pas appli-
cables & la périodicité de relaxation ».

Cependant, le Pr Baufle et nous-méme avons observé
dans un cas de tuberculose des courbes successives de
polynucléose présentant les caractires suivants : les dis-
continuités étaient réduites A des points ; les ordonnées
des sommets des portions de courbes en cloche de Gauss
étaient égales ; leurs largeurs aux bases également. Ainsi,
le pourcentage de polynucléaires en surnombre reprenait
périodiquement la méme valeur; il en était tres proba-
blement de méme de la population microbienne. Signalons
que ce rythme régulier a duré trois mois pendant lesquels
les examens classiques semblaient révéler une stabilisation
totale. Au terme de ce laps de temps, de nouvelles lésions
sont apparues, entrainant le malade, en 15 jours, & 1'issue
fatale. Nous signalons que la température, tout en oscillant
entre 37,5 et 39,6 a suivi un rythme parfaitement régulier.
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§ 2. Essai d’extension a I'étude des températures (1)

1l nous a paru intéressant d’ouvrir des horizons sur le
développement des applications de la méthode statitisque
en montrant qu'elle s’applique bien & des cas précis autres
que celui de I’hématologie.

On peut prévoir que les températures d'un sujet atteint
de Y'une des affections des divers types précédemment
définis, doivent suivre des rythmes analogues 3 ceux de la
formule leucocytaire. Les actions exercées par les causes
leucogénétiques sur les centres correspondants et les réac-
tions de ces derniers ont nécessairement des effets exother-
miques. Ces effets sont plus ou moins accentués suivant
'intensité de la maladie et la nature du sujet qui en est
le si¢ge. Il en résulte des déplacements d’équilibre du régu-
lateur thermique ; déplacements d’équilibre qui sont néces-
sairement en rapport-avec ceux de la formule leucocytaire.

Deés le début de nos travaux, nous avons procédé a des
repérages fréquents des températures & des instants exac-
tement relevés et dans des conditions de constance aussi
rigoureuses que possible.

Notre méthode statistique, appliquée aux graphiques
ainsi obtenus a donné des résultats intéressants, comme on
peut le constater par le graphique ci-contre ou l'on a porté
les temps en abscisses et les températures en ordonnées.
Ces résultats sont les suivants.

Tout d’abord, une erreur considérable, classiquement
admise cependant, consiste & joindre les points repérés le
matin A ceux qui ont été repérés le soir. En effet, le rythme
necthémeéral ordinaire est, comme on le sait, de 24 heures
. avec maximum au bout de 12 heures. Lorsqu’une maladie
se présente, maladie & type de polynucléose par exemple,
ce rythme se trouve sensiblement raccourci. Le maximum,

(1) Dans cette étude statistique, la température joue le rdle d'un facteur
de probabilité ; nous pouvons donc effectuer des interpolations.
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facilement repérable et prévisible a I’état normal, est
indéterminé. Pour le déceler, c’est-a-dire pour mettre en
évidence ce nouveau rythme, il faudrait relever trés fré-
quemment les températures ce qui est souvent impossible
a4 moins de disposer, pour chaque sujet, d’'un thermomaétre
enregistreur. En fait, ce qu’il importe de connattre, c’est
le décalage entre le rythme necthéméral actuel et le rythme
necthéméral normal, pris comme base. Ce décalage s’ob-
tient facilement en joignant entre eux les points relevés
a heure fixe le matin et les points relevés 4 heure fixe le
soir. De cette fagon, entre deux points successifs du gra-~
phique du matin ou de celui du soir s’écoule un laps de
temps de 24 heures.

En procédant ainsi, on obtient des ensembles de por-
tions de courbes en cloche de Gauss, généralement limitées
au voisinage de leurs points d’inflexion, comme le montre
le graphique précédent (p. 40-41).

Les graphiques du matin et du soir se correspondent
exactement, a moins qu’une perturbation extérieure, agis-
sant sur le régulateur thermique, ne vienne rompre cette
harmonie. Toute nouvelle poussée de la maladie débute
sur la portion de courbe en cloche, & concavité tournée
vers le haut, qui précéde le point d’inflexion de gauche.
Les points d’inflexion sont des points de discontinuité pour
les ensembles de courbes ; les discontinuités peuvent se
réduire a des points.

~ Enfin, nous avons observé que dans le cas des théra-
peutiques pratiquées suivant la méthode des instants favo-
rables, la correspondance, existant normalement entre les
graphiques du matin et ceux du soir, est conservée. L’inob-
servance de cette méthode détruit cette correspondance,
comme le montre le graphique ci-contre.

L’analogie existant entre les évolutions de la formule
leucocytaire et celles des températures, au cours du temps,
nous invite 4 penser qu’il existe trés probablement un ou
des régulateurs leucocytaires et que nos graphiques ne
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font que traduire les déplacements d’équilibre de ces régu-
lateurs. Déja, nous relevons, 4 ce sujet, les travaux de
I'Ecole Japonaise (représentée par Takahashi, M. Anan
et Ch. Muto) qui, en 1934, a admis l'existence de méca-
nismes régulateurs nerveux centraux de 'hématopoiese.
Le systéme nerveux agirait par I'intermédiaire du foie, qui
mettrait en liberté des substances (la neulrophiline) excitant
I’activité de la moelle osseuse. Comme le remarque M. Dus-
tin, « il est trop tét pour considérer ces données comme
acquises ; elles ont, néanmoins, I'intérét d’attirer I’attention
sur la possibilité d’une régulation centrale des phénomeénes
hématopoiétiques ».

Tous ces travaux, joints aux ndtres, nous invitent &
reconsidérer la thérapeutique. En effet, nous disposons de
deux genres d’actions, dans la lutte entreprise contre les
maladies : les thérapeutiques spécifiques et de terrain. Les
premiéres ne semblent pas avoir donné les résultats qui
étaient attendus d’elles. La spécificité des vaccins, notam-
ment, s’est révélée souvent inexistante ; ne serait-ce qu’a
citer les vaccins antigonococciques qui n'agissent que par
le seul choc protéique, et d’autres encore. Les substances
chimiques reconnues tout d’abord comme étant spécifiques
se sont révélées non spécifiques par I’étude de leurs modes
d’action ou par leurs actions positives dans bon nombre
de cas radicalement opposés aux types de maladies pour
lesquelles elles avaient été spécialement imaginées. Par
contre, la seconde de ces deux thérapeutiques semble étre
mise particuliérement en relief par ’évolution de la méde-
cine moderne, d’une part et par notre méthode statistique,
d’autre part. En effet, I’attention est attirée actuellement
par les travaux effectuées sur les agents leucopoiétiques et
leucolytiques. L’Union thérapeutique de 1941 nous semble
faire le point des recherches dans ce domaine. Comme nous
le fait remarquer M. Dustin, « il est tout a fait exceptionnel
que P’action des substances leucopoiétiques se fasse sentir
avec une égale intensité sur la granulopoi¢se, la lympho-
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poigse, la monocytose... L’étude de toute substance leuco-
poiétique devra rechercher et préciser sur quelle lignée
blanche la substance agit particuliérement... Il ne faut pas
se borner A constater I’élévation ou I’abaissement du chiffre
leucocytaire, mais préciser, pour chaque cas, dans quelles
proportions réagissent les trois groupes : les granuleux
(baso, éosino et neutro), les agranuleux, les monocytes... ».
C’est précisément la formule leucocytaire seule qui peut
nous renseigner convenablement, & la lumiére de notre
méthode statistique. La méthode des instants favorables
est particulitrement indiquée dans ce genre de recherches
parce qu’elle réalise des conditions de temps rigides qui
éliminent automatiquement les erreurs d’observation dues
a l'indétermination quasi totale des instants des inter-
ventions thérapeutiques pratiquées classiquement, sur tel
ou tel type de cellules blanches. Les mémes conclusions
s’imposent évidemment dans la chimiothérapie leucolytique.

Enfin, on pourra se rendre compte, par les observations
reproduites en annexe, de l’efficacité d’une telle théra-
peutique pratiquée aux instants favorables. A ces instants,
en effet, ’agent thérapeutique utilisé a son efficacité au
moins doublée et les résultats obtenus sont rapides et
constants. '

L’extension que nous venons de faire de la méthode
statistique est liée, comme nous venons de le montrer, a
I’évolution de la formule leucocytaire au cours du temps.
Nous avons ensuite explicité ses répercussions dans le
domaine de la thérapeutique. Examinons maintenant le
cas d’un facteur biologique trés différent, tel que la crois-
sance par exemple.

§ 3. Essai d’extension a I’étude de la croissance

Le graphique page 50 représente la croissance du
cobaye d’aprés Minot. Analysé suivant notre méthode sta-
tistique, ce graphique se répartit en trois ensembles de.

R. PINEL 4
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points, ajustables chacun par une portion de courbe en
cloche ; on voit que cet ajustement est trés acceptable.
La statistique classique, au contraire, n'y discerne ordinai-
rement qu'un ensemble de points ajustable par une seule
courbe dont I'équation est du type classique p" =F (p).

Evidemment, ceci ne veut pas dire que tout graphique
de croissance est ajustable par des portions de courbes en
cloche d¢ Gauss. Nous avons montré précédemment que
la courbe type peut étre plus générale, dans certains cas,
mais la metnode statistique reste valable. Elle a de plus,
des possibilités d’exlension & d’aulres domaines de la bio-
logie, particuli¢rement aux graphiques décelant plusieurs
phases biologiques qui semblent, au premier abord, se
fusionner, dans leur ensemble, en une seule et méme repré-
sentation graphique. U'est le cas, par exemple, de ’évolu-
tion du baciile pyocyanique dans I’eau peptonée simple
ou salée, en muieu de Liot Ph =0,7. Les graphiques
reproduits par David, dans sa thése de doctorat en Phar-
macle, ne laissen. aucun doute sur le fait que cette évolu-
tion se fait en quatre phases bien distinctes : La phase
de latence, pratiquement inexistante pour les cultures
Jeunes, ia phase de multip.ication logarithmique, la phase
de mu.tipuication ralentie et de maximum stationnaire, la
phase de destruction des bactéries.

Dans la premicere, la probabilité est voisine de ’unité ;
dans la seconde, elle est égale a 1, ¢’est-a-dire que ’on peut
déterminer avec cerctude le nombre de bacilles qui se
présenteront a un instant futur de cette phase ; dans la
troisieme, la probabilité s'éloigne de 1 et dans la qua*
trieme, elle s’écarte encore davantage de 1’'unité. Dans ces
conditions, il est impossible de représenter ces quatre
phases par une seule et méme courbe. C’est ce qui explique
la discordance existant entre les calculs effectués jusqu’ici
et les graphiques expérimentaux, discordance d’ailleurs
signalée par David. Il existe donc, dans ce cas, et suivant
notre maniére de voir, quatre courbes différentes séparées
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les unes des autres par des points anguleux. A la rigueur, ;
on pourrait admettre que les deux derniéres phases se 3
confondent en une méme représentation graphique, ce
qui réduirait leur nombre total a trois.

Un exemple caractéristique de I’existence de ces phases,
dans une telle évolution, nous est donné par Vinterpré-
tation mathématique de la bipartition cellulaire. En effet,
dans un intervalle de temps trés court Al un certain
nombre de bacilles sont apparus, un certain nombre d’entre
eux sont morts ; il est logique d’admettre que ces nombres
sont proportionnels a cet intervalle de temps et a la
quantité b de bacilles présents, respectivement. Or quand
une quantité est proportionnelle & deux autres, elle est
proportionnelle a leur produit; ce qui nous donne les
expressions NbA? représentant le nombre de naissances
et MbAZ représentant le nombre de morts ; en sorte que
dans l’intervalle Af, le nombre de bacilles vivants est
donné par la différence

b(t4+ Al)—b (1) = NbAt— MbA?L
ou en divisant les deux membres de cette égalité par Af,
b(t+ Al)—b (1)
Al
Généralement, on observe que, en cours de croissance de
la population, N diminue tandis que, au contraire, M aug-

mente ; si l’'on se borne au premier ordre dans les déve-
loppements de M et N, on peut écrire :

N=n———-rb, M=m+3b

~ Nb () — Mb (#)

et portant ces expressions dans 1'égalité précédente, il
vient :
b(t+ At)— b (1)
At

= ub (f) — vb? (2)

Si 'on fait tendre A# vers zéro, on obtient & la limite :
b (1) =ub(l) —vb2 (i)

’
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On observe que v est négligeable devant u, nous pouvons
donc écrire cette équation différentielle du premier ordre
sous la forme :

b (1) = ub ()

dont l'intégration est immédiate :

b =ce™

ot ¢ est la constante d’intégration. En portant en ordon-
nées les logarithmes népériens de b, et le temps t en
abscisses, on obtient une droite qui ne peut évidemment
se confondre avec les courbes précédente et suivantes. Il
s’agit donc bien 13, d’une phase limitant la droite obtenue
a un de ses segments, ce que l'expérience vérifie.

L’étude des variations des temps de cicatrisation et
des variations au cours du temps des chiffres qui nous
sont donnés par les dosages chimiques nous paraissent
devoir étre conformes a notre maniére de voir.

e) Essai d’inlerprétation dynamique el ses conséquences. —
Les conséquences de la méthode statistique et des exten-
sions que nous venons d’exposer, sont, en quelque sorte
les résultantes de la cinématique particuliére, suivant
laquelle évolue la formule leucocytaire. Si nous envisageons
la classe des évolutions au cours du temps qui, en biologie,
sont représentables par des suites de portions de courbes
‘en cloche de Gauss, nous pouvons mettre en évidence une
dynamique biologique particuliére o1, dans certaines condi-
tions théoriques, on décele V'existence de régulateurs de
ces évolutions. En effet, remarquons que le coefficient du
carré du temps dans les exponentielles représentatives des
courbes en cloche de Gauss, joue, pour chaque phase bio-
logique correspondante, le role d’une constante de sénes-
cence, parce qu’elle condamne cette phase & mourir du
fait qu’elle nait. Si cette constante est suffisamment petite
pour qu’on puisse la considérer comme négligeable, I’équa-
tion différentielle du second ordre, admettant comme inté-



H4 I.A METHODE STATISTIQUE EN MEDECINE

grales les exponentielles ainsi simplifiées, se réduit a
Y” = B2Y. On retrouve cette €équation dans la Biologie
mathémalique de Kostitzin, au chapitre relatif a la dyna-
mique. L’auteur la considére comme Pexpression de la loi
d’inertie. Elle exprime la propriété suivante : linertie
est proportionnelle au nombre d'individus composani la
populalion.

En ce qui concerne les leucocytes en exces, cet énoncé
se transforme comme suit : Uineriie est proporiionnelle au
pourceniage de leucocyles en exces.

Le coefficient g du temps I dans les exponentielles serait,
donc un coefficient d’inertie, et la constante de sénescence
présiderait, par conséquent, l'intervention des forces agis-
santes, créant ainsi I’évolution au cours du temps suivant
des portions de courbes en cloche de Gauss, conformément
& ’équation différentielle du second ordre :

Y”==——2¢xY+(—-2af+B)’Y ou Y’=—2aY+(——2o¢f~{— B Y

Cette équation s’identifie facilement a I’équation géné-
rale de Kostitzin (1) en posant :
Y=p, aoo=0, 52 -'-alo = "'—2“, "‘ao-’_ = _2al+3, au—":o, a02=0

Dans ces conditions, les expressions des forces extérieures
agissantes et des frottements sont respectivement — 2 Y
et —2 oY’ (2).

Si on admet que la constante de sénescence represente
une grandeur dont ’équation de dimensions est T par
rapport au temps, ces expressions deviennent homogénes
en admettant que le pourcentage de leucocytes en excés
représente un nombre égal de fois une certaine quantité

\

de mouvement : celie qui se rapporte & une cellule en

(1) p" = ag9 + (* —a,) p— 901 P' —— a3y pp’ — @y, p'?
Cette équation résulle de I'élude dynamique du développement d’une popu-
lation, par analegie avec les ¢léments fondamentaux de la mécanique classique.
(?) Pour o négligeable, Féquation Y" = —2 oy + (—2 ot +B) Y' se
réduirait 4 Y = 8Y"; c'est I'équation donnée par Delewski comme étant
Péquation d'inertie. £/ erprime que Uilneriie esl proporlionnelle @ la vilesse
de eroissance des polynucléaires en excés dans la formule leucocytaire simpli fiée.
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exces. Ceci nous invite 3 penser qu’il existe des régulateurs
leucocytaires dont les déplacements d’équilibre régissent
ceux de la formule leucocytaire.

Nous entrevoyons 1& une dynamique biologique géné-
rale qui constituera la matiére du second chapitre de la
Mécanique biologique, déja annoncée. Cependant, certaines
remarques s’imposent dés & présent, en ce qui concerne le
contenu de la notion classique de force (1). La notion de
force, telle que définie en mécanique rationnelle, introduit,
dans le domaine de la biologie, la notion de masse matérielle.
Or nous savons que la matiére ordinaire, si elle est absolu-
ment nécessaire a 1’étre vivant, ne peut, 3 elle seule,
engendrer la vie. Il existe, en effet, ce que I'on appelle des
impondérables qui entourent les phénomeénes vitaux d’un
mystére trés profond. Le caractére fondamental du réle
de la méthode statistique en biologie, tel que nous venons
de le mettre en évidence, nous conduit A& entrevoir, dans
ces impondérables, un certain libre arbitre, dont la nature
est douée, qui lui permet de faire un choix entre les diffé-
rents complexes dont elle dispose pour réaliser un phéno-
méne vital. Ce choix étant fait, ce phénomeéne s’accomplit
inexorablement et le méme processus recommence au
cours du temps discontinu, relatif et aléatoire. En nous
placant a ce point de vue, la matiére ordinaire se différencie
de la matiére vivante par I'impossibilité, ot elle se trouve,
de réaliser, a elle scule, ces divers complexes dans le temps
continu. Et précisément, & la lumiére de la notion de loi
d’évolution en biologie, le secret de ce choix nous parait
se trouver dans un ou des groupes de transformations de
types trés généraux et disconlinus, ou le discontinu, par

(1) On peut s’étonner, & juste litre, de I'introduction d’une telle notion en
biolugie. Koslitzin dit ceci : « Je ne veux ni juger ni condamner ces lentatives.
On sait la résistance qu'ont renconlrée les idées de Newlon dans le monde
seientifique du xvire et xvine siécles. En ce qui concerne la notion de force,
nous revenons aux lemps prénewloniens, et c’est a mon avis une réaclion
saine, mais il ne faut pas oublier tout le bien qu’a fait cette notion pendan{
deux siecles. »
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I'intermédiaire de la relativité, pourrait bien nous paraitre
plus continu que le continu lui-méme. Nous ne nous éten-
drons pas sur cette question, quiferait I’objet d’un sujet
sortant du plan de notre ouvrage ; il convenait cependant
de la signaler ici pour donner une idée sommaire des consé-
quences inattendues des généralisations de la méthode
statistique. Il nous semble, plus généralement, encore, qu’il
est possible de synthétiser toutes les sciences (1) en une
seule et méme théorie se résumant dans la découverte du
groupe de transformations des cycles, en nombre infini,
d’un Univers qui n’a ni commencement ni fin ; hélas, cette
découverte est peut-étre trop lointaine pour que notre
génération ait la joie d’en admirer ’harmonie. Mais pour
réaliser une synthése, plus modestement partielle, des
phénoménes vitaux, il apparait que la collaboration entre
statisticiens et biologistes doit étre tres étroite, car le
langage mathématique est le seul qui puisse nous fournir
des expressions a la fois synthétiques et analytiques, sim-
plifiant au maximum le travail de la pensée et lui per-
mettant ainsi d’aller toujours plus avant.

Pourquoi cette collaboration n’existe-t-elle pas ? Kos-
titzin répond a cette question en disant :
que cette résistance ne provient pas toujours de I’étroitesse
d’esprit du conservatisme. Le raisonnement n’effraie pas, en
général, un naturaliste, mais le raisonnement mathématique le
choque, parce que le naturaliste a I'habitude de contréler chaque
Pas par l'expérience. En raisonnant, on soumet les résultats
expérimentaux A une suite d’opérations logiques. L’exactitude

du résultat final dépend de celle des données initiales, mais
aussi du nombre et de la nature d’opérations logiques effectuées

(1) Alors qu’'il ne connaissait pas notre premier mémoire, paru en 1934,
sur l'instigation du Pr Pierre Ducassé, le Pr Glangeaud, de la Faculté des
Sciences de Besangon, a publié en 1941 un article dans lequel ii entrevoit
dans I'étude des courbes granulométriques des sédiments de la Garonne, de
la Gironde et du golfe de Gascogne, certaines courbes symétriques .en cloche.
11 résulte de nos conversations, trés intéressantes, qu'il existe une conver-
gence remarquable entre les sédiments et les leucocytes. La méthode statis-
tique nous donnerait donc des moyens de comparaison et parfois méme d'iden-
tification entre les diverses sciences ; en totalité ou, tout au moins, en partie.
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entre les prémices et la conclusion. Avec le raisonnement habi-
tuel, ce nombre n’est jamais grand et les étapes successives
sont toujours contrdlables. Avec le raisonnement mathématique,
on brile les étapes trop vite et on parvient & un résultat qui peut
paraitre et qui est souvent arbitraire ou faux ? La cause en est
qu’en établissant une équation biologique, on simplifie le pro-
bléme en sacrifiant plusieurs facteurs ou plusieurs particularités
et ces sacrifices déforment les résultats sortant de I’appareil
logique... »

En remaniant sans cesse les hypothéses initiales, et au
fur et & mesure que l'expérience en fait justice, on doit
obtenir finalement des conclusions théoriques acceptables
et c’est 1a un grand pas de réalisé vers la synthése. La science
est en perpétuelle évolution ; les mots, dont on fait un fré-
quent abus en médecine, ne sont, selon le jugement de
Hamilton sur le langage,

« que de simples étincelles qui ne brillent que pour mourir ; il

« faut des formules pour leur donner de la saillie et nous per-
« mettre de les réunir ».

Par l'intermédiaire de la méthode statistique, la mé-
thode mathématique ne risque pas de divaguer quand elle
étend ses réseaux aux phénomeénes vitaux, car, comme
nous venons de le montrer, il n’est question que d’en
suivre le mouvement plutét que d’en pénétrer l’essence.
La puissance de la méthode semble étre ici le fruit de sa
modestie ; en renongant a ’absolu, elle respecte les exi-
gences des caractéristiques individuelles et relie le qualitatif
a l'efficacité du nombre. Ainsi, & mesure que les appli-
cations expérimentales se coordonnent et se systématisent,
se constitue un corps de disciplines scientiques toujours
plus indépendantes de la pratique et toujours plus aptes a
lui fournir une base solide (1).

(1) Ct. Revue de Synthése, octobre 1931 (p. 232), art. du Dr Mochi.



CONCLUSION GENERALE

L’ensemble des travaux que nous venons d’exposer nous
conduit a cette conclusion générale que les méthodes de
Ia biologie appliquée a la thérapeutique doivent abandonner
le déterminisme absolu et se diriger vers la relativité et la
loi des grands nombres. :

Pour bien comprendre le sens et 1a portée de cette conclu-
sion, rappelons ce qu’est la doctrine du déterminisme absolu,
du point de vue des faits eux-mémes et de leur évolution.

Elle est fondée sur le principe de causalité, d’apres
lequel tout effet a une cause et les mémes causes produisent
les mémes effets, et sur le principe d’objectivité de Newton,
dont le contenu exprime l’objectivité des lois, par ailleurs
-envisagées comme relations de cause & effet.

Laplace explicite cette doctrine, du point de vue de
I’évolution des faits, en disant :

Les événements actuels ont avec les précédents une liaison
fondée sur le principe évident qu’une chose ne peut commencer
d’étre sans une cause qui la produise... Nous devons donc envi-
sager I'état présent de I’'Univers comme l'effet de son état ante-
rieur et comme la cause de celui qui va suivre. Une intelligence
qui pour un instant donné connaitrait toutes les formes dont la
nature est animée et les situations respectives des étres qui la
composent, si d’ailleurs elle était assez vaste pour soumettre
ces données & l'analyse, embrasserait dans la méme formule
les mouvements des plus grands corps de I'Univers et ceux du
plus léger atcme, rien ne serait incertain pour elle et Pavenir,
comme le passé, serait présent a ses yeux.

Cette certitude de I’arrivée des événements n’est évi-
demment valable que lorsque la probabilité correspon-
dante atteint sa valeur maxima, ’unité. Sous cette condi-
tion la succession des événements est régie par le principe,
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de causalité ; elle releve du déterminisme absolu. Dans ce
cas particulier seulement, les méthodes des sciences phy-
sico-chimiques classiques et celles de la biologie appliquée
a la thérapeutique sont identifiables.

Dans le cas contraire, dont le précédent n’est qu’un cas
particulier, et ou cette probabilité est inférieure a 1’unité,
la cause n’est plus ni unique, ni constante, les mémes
causes ne produisent plus nécessairement les mémes effets.
Le principe de causalité, tel que précédemment défini,
s’évanouit et la loi ne saurait étre envisagée comme une
une relation immuable de cause a effet. Mais, il ne faut
pas croire que nous aboutissions 14 & une sorte d’impasse
ot l'intellizence des phénomeénes se réduirait & de simples
observations sans liaisons apparentes. Si la cause n’est
plus uniaue, ni constante, c’est que, nous 'avons déja dit,
pour réaliser un phénoméne donné, la nature vivante
dispose de plusieurs complexes, dont certains seulement
sont, suscentibles de le créer. Par conséaquent. & 'inverse
de la matiére ordinaire, la matidre vivante jouit d’un certain
libre arbitre qui soumet la raison d’étre des phénoménes
biologiques aux lois du hasard, dont la principale est la
loi des grands nombres.

De plus, il ne faut pas oublier que nos moyens d’inves-
tigation en biologie créent dans les phénomeénes biologiques
des perturbations non négligeables, qui entrent ainsi en
ligne de compte dans les résultats obtenus. Le phénomene,
tel qu’il nous est donné de I’observer, est donc la résultante
des interactions non négligeables entre nos procédés de
laboratoire et le phénomeéne lui-méme. La loi trouvée ne
peut donc étre que relative. En bref, elle est a la fois
relative et soumise a la loi des grands nombres. Ce sont la
les raisons pour lesquelles notre raisonnement s’est ache-
miné, par généralisations successives, de la méthode statis-
tique, révélée par I’évolution de la formule leucocytaire au
cours du temp., jusqu’a la définition de la notion de loi
d’évolution en biologie comme invariant caractéristique
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de groupes de transformations convenablement choisis.

S’il en est ainsi, la détermination des instants favorables
est soumise, elle aussi, a ce choix, et la thérapeutique qui,
nous l'avons démontré, devra conserver intacte la loi
trouvée, le sera également. Par suite, la méthode des
instants favorables montre que la thérapeutique, pour
réussir, doit étre pour ainsi dire modelée sur le mouvement
méme de la maladie, respecter les exigences caractéristiques
individuelles et que les méthodes de la biologie qui lui sont
appliquées doivent, parallélement, abandonner le déter-
minisme absolu et se diriger vers la relativité et la loi des
grands nombres. Ces méthodes sont nettement différentes
de celles des sciences physico-chimiques classiques, elles
s’apparenteraient plutét a celles de la mécanique de
’atome. Il nous semble qu’en imaginant un schéma conve-
nable des régulateurs cellulaires, permettant de retrouver
les lois d’évolution les plus générales, c’est-a-dire les lois
résultant de déplacements d’équilibre de ces régulateurs au
cours du temps, le pont pourrait bien se trouver jeté entre
le monde atomique et le monde vivant ; la mécanique
biologique nous en donnera peut-tre un jour le moyen.

Mais pour réaliser ces vues, il est absolument nécessaire
d’étendre notre expérimentation a des classes de phéno-
meénes trés généraux englobant la physique, la chimie,
les sciences physico-chimiques, biologiques et médicales.
Dans ce but, une collaboration trés étroite est obligatoire
entre les chercheurs compétents de ces diverses disciplines
scientifiques et médicales. Cette collaboration est heureu-
sement commencée, depuis le 5 février 1945, avec le
Dr A. Bocage, a qui nous devons d’une part, d’étre entré
4 I'Institut Pasteur, au laboratoire de I’Hopital, et d’autre
part, la vérification officielle de nos 18 années de recherches.
Sa modestie dot-elle en souffrir, il faut que l'on sache
qu’il leur a donné ainsi leur impulsion définitive. Nous
sommes heureux de pouvoir lui apporter ici cet affectueux
et reconnaissant témoignage.




ANNEXE 1

CALCUL DE L’APPROXIMATION DES NUMERATIONS LEUCOCYTAIRES
DANS LES ETALEMENTS FAITS A LA MAIN

On peut avoir une idée théorique de la précision des numéra-
tions effectuées a partir des étalements faits & la main, ol les
conditions physiques de cette opération sont quelconques, en
imaginant que la goutte de sang a été étendue sur un quadrillage
formé de C carrés égaux dans lesquels les L leucocytes des divers
types se répartissent totalement au hasard.
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