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Introduction
Les causes d'erreur dans les interprétations des résuliats de laboratoires sont multiples, elles dépendent, ainsi que nous le verrons au cours de l'examen des différents secteurs de l'activité biologique, non seulement des réactifs, du matériel, des conditions de prélèvement, mais également des conditiens de transmission des résultats. Un certain nombre ont été certainement déjà signalées, mais il n'est pas inutile de les grouper, ne serait-ce qu'au point de vue éducatif.
En biologie, comme dans toutes les sciences expérimentales, les résultats obtenus par les méthodes quantitatives soïit toujours plus ou moïns influencés par les causes d'erreur.
Pour que ces résultats puissent être convenablement interprétés, il importe que biologistes el praticiens, connaissent à la fois la part due à l'erreur expérimentale et la part qui revient réellement au phénomène étudié : comme celle-ci s'obtient à partir des résultats et de l'erreur qui les affecte, le véritable problème de l'interprétation est celui du calcul des erreurs.
On sait qu'il existe deux sortes d'erreurs ; celles dues uniquement au hasard ou erreurs accidentelles, et celles qui ne sont pas dues au hasard ou erreurs systématiques.
Les erreurs accidentelles ont lieu dans les deux sens avec une probabilité égale, elles peuvent être atténuées mais jamais annulées, quelle que soit l'opération ou la méthode ermployée ; par contre, les erreurs systémaliques ont toujours lieu dans le même sens et peuvent être annulées par modification de la méthode, par exécution d'essais à blanc ou par emptot de facteurs correctifs.
La notion d'erreurs systématiques et accidenteiles permet de définir et de distinguer sans ambiguité les deux qualités essentielles que doivent présenter les résultats expérimentaux, à savoir l'exactitude et la précision.
L'exactitude est le degré de justesse ; elle ne dépend que des erreurs systématiques et ne peut être confondue avec la
précision ou degré de reproductibilité qui est exclusivemertt fonction des erreurs accidentelles.
Seules les erreurs accidentelles sont calculables directement, aussi doit-on éliminer de l'expérimentation la totalité des erreurs systématiques, de façon à ne pas confondre leur action propre avec celle du facteur étude.
Il existe deux méthodes pour calculer les erreurs ‘accidentelles : la méthode ordinaire qui repose sur le principe de l'erreur maximum et la méthode statistique aui est basée sur le calcul des probabilités. Alors que dans la méthode ordinaire on admet que les erreurs s'ajoutent en toute occasion, au contraire dans la méthode statistique, on considère que par répétitions les erreurs tendent à se compenser.
La première de ces conceptions est vraiment trop pessimiste ; en effet, si l’on prend comme exemple un résultat déterminé par une mesure à la pipette et une mesure à la buretle d’après la définition de l'erreur accidentelle, il y a à chaque
mesure autant de chances pour que l'erreur soit positive ou négative ; en conséquence les erreurs affectant le résultat pourront se combiner ainsi :
soit une chance sur deux pour que les erreurs s'ajoutent.
Si le résultat a été calculé en prenant la moyenne de deux déterminations, il y aura une chance sur 8 pour que les erreurs s'ajoutent. De même pour toutes déterminations successives, la probabilité d'additions totales des erreurs sera égale à 1/32 et pour # déterminations à 1/128.
En conséquence, si ur résultat analytique a été ainsi obtenu en faisant par exemple la moyenne des chiffres donnés par 3 délerminalions successives, chaque détermination nécessitant deux mesures, il ny aura qu'une chance sur 32 pour que la valeur de l'erreur calculée par la méthode ordinaire soit exacte en ne tenant compte, bien entendu, que des erreurs effectuées sur les appareils de mesure et en admettant que les erreurs partielles se présentent toujours à leur valeur maximum (limite supérieure).
En conclusion on voit & quel point les possibilités d’addition totale des erreurs deviennent minimes à mesure que le
nombre de déterminations s'accroît ou que celui des mesures s'élève. Si la répétition des analyses augmente toujours la précision du résultat, il n'en est pas absolument de même pour la multiplication des mesures à l'intérieur d'une méthode analytique; en effet les erreurs commises sur les différentes mesures étant rarement de même ordre de grandeur, leur pouvoir de compensation devient inefficace, c’est pourquoi on a intérêt à simplifier le plus possible la technique opératoire.
Il résulte que la précision d’un résultat croît toujours avec le nombre d'épreuves qui a servi à la déterminer ; une bonne expérimentation réclame donc un nombre élevé de répétitions ; pour différentes raisons on se trouve obligé de limiter la multiplication des essais et le problème analytique revient alors à en fixer le nombre minimum compatible avec les exigences expérimentales.
En pratique il est possible de fixer approximativemerit le nombre minimum de répétitions à effectuer, pour une opération bien connne et de bonne fidélité, par exemple pour la détermination di coefficient d'une liqueur rigoureusement titrée il faut au moins 3 à # essais et pour une étude courante 6 à 10 essais suffisent généralement. Ces indications ne sont valables que si tx question de l’échantillonnage, ce qui n’est pas le cas en biologie, ne se pose pas, car l’'échantillonnage est souvent ia cause de l'erreur la plus importante. De toutes facons le calcul du nombre de répétitions présente une sécurité réelle puisqu'il rend possible l'estimation du nombre d'échantillons à prélever ou du nombre de dosages à effectuer pour obtenir un résultat avec une précision donnée.
Il y a donc lieu d'être extrêmement sévère dans la lecture des résultats avant de signer le compte-rendu analytique ; l'erreur matérielle est possible, ne l’oublions pas.
Le premier acte de la biologie médicale comporte le prélèvement. Combien d'erreurs proviennent-elles uniquement de la facon dont celui-ci a été effectué.
L'acte de prélever exige dans tous les cas, de la part de l'opérateur, de grandes précautions, une notion clinique de la maladie, sans oublier les modifications pouvant se produire au cours de la journée dans le métabolisme général. La façen, l'heure à laquelle a été effectué le prélèvement peut modifier tout à fait le compte rendu analytique et par voie de conséquence, la thérapeutique.
Il est indispensable, au cours du prélèvement, de s'enqué-
rir du régime ou du traitement préalable auquel a été sounus le sujet, trop de résultats discordants observés chez un même individu sont la conséquence de cet oubli.
Nous allons passer en revue rapidement les causes d’erreurs dans les différents domaines de l’activité du laboratoire, en liant, autant que faire se peut, l'étude des causes provenant des réactifs utilisés pour l'examen considéré. Chaque examen biologique compcrte des causes multiples d'erreurs; aussi nous bornerons-nous à citer quelques exemples pris dans le domaine de la chimie biologique, de la bactériologie, de l'endocrinologe.
Nous avons présenté ce travail selon le plan suivant :
CHAPITRE V. — Recherches et identification du Baccile de Koch
CRAPITRE VI. — Histologie du sédiment urinaire.
Avant d'aborder l'exposé de nos recherches, nous tenons à adresser nos sentiments de tres vive reconnaissance à Monsieur le Professeur CORDIER qui a bien voulu nous ouvrir son laboratoire, Ses bienveillants conseils et ses encouragcments ont été pour nous un précieux réconfort. Qu'il veuille bien trouver ici l'expression de notre profond respect.
Nos sentiments de vive reconnaissance vont également à Monsieur le Professeur R. SARTORY, qui a bien voulu, par ses indications, nous faire bénéficier de ses grandes connaissances.
Nous remercions Monsieur le Professeur LAPP d’avoir bien voulu accepter de faire partie du jury de cette these.
a CHAPITRE I
Causes d'erreur dans l'examen du lait maternel
Il y a diverses causes d’erreur dont il faut se garder dans le ramassage du lait pour la détermination du taux butyreux : la méthode d’extraction, l'enrichissement du lait en lipides au cours de la mulsion, les variations de la teneur en matière grasse dans la même journée et d’un jour à l’autre (52).
1) La méthode d'extraction. — Le lait qui s'écoule spontanément d’un sein pendant qu’on vide l’autre, est le plus pauvre en graisses ; il est plus maigre que le lait obtenu par la traite manuelle ou par la traite mécanique. Celui qui s'écoule avant le repas de l’enfant titre de 0,26 à 2,77 % ; celui qui dégoutte après la tétée, de 1,12 à 3,64 %. (S. T. Widdows et M. F. Lowenfeld). (106).
Le lait exprimé par la traite manuelle contient plus de matière grasse que le lait retiré par la traite mécanique. La cause de cette différence réside dans le mécanisme même des deux procédés. L’on sait que la succion de l'enfant repose sur l’alternance de deux mouvements : le premier, l’aspiration attire le lait des lobules glandulaires vers les sinus galactophores ; le deuxième, la compression circulaire sur les ampoules gorgées, pousse leur contenu vers le sommet du mamelon. Or, la traite manuelle consiste, essentiellement en un mouvement de compression ; la traite mécanique, en un mouvement d'aspiration. Et la pression augmente la teneur en graisses, au lieu que l'aspiration la réduit; à telle enseigne qu'il suffit d’amorcer la mulsion par la traite manuelle, de la continuer en mettant l’enfant au sein et de la terminer au tire-lait pour supprimer la différence habituelle entre le taux butyreux de la portion initiale de la tétée et celui de la portion terminale. Lesné E., Dreyfus-Sée (75).
Il n’est pas étonnant, dès lors, que la méthode d’extraction ait une influence marquante sur le taux butyreux (41) et que les chiffres publiés par des auteurs différents varient selon que ceux-ci ont analysé le lait qui s’écoulait spontanément du sein, le lait obtenu par la traite mécanique ou le lait obtenu par la traite manuelle. Seuls sont comparables les résultats émanant de chercheurs qui ont eu recours au même procédé
de mulsion. ,
2) La portion initiale et la portion terminale de la tétée. — Hilditch (55) dont le travail est étayé par 56 analvses. fixe le taux butyreux initial à 3,79 % et le taux terminal à 6,19 % ; Fox F. W. et Gardner J. 1923 (44) ; Denis w. Fritz et Talboy B. 32), attribuent les chiffres élevés au mode de récolte et à la méthode de dosage. D’après R. T. von Jascke (1946) (57) le taux butyreux est compris entre 1 et 3 % au début de la tétée, entre 6 et 10 % à la fin de celle-ci. De l'examen des treize principaux articles publiés à ce sujet de 1849 à 1927, Macy I. G., Gulick M. Hunscher H. A. Enckson B. M. (76), concluent que les divers composants du lait sont plus abondants dans la seconde que dans la première moitié de la mulsion et que c’est pour les Lipides que la différence est le plus accusée, le pourcentage moyen d'augmentation étant de 26 % et les pourcentages extrêmes de + 6 et + 79 % ; la fusion de ces nombreux travaux donne, en moyenne, un taux initial de 2,53 % et un taux terminal de 4,5 %. Enfin, selon C.-0. Guillaumin et H. Vignes (1933) (51), le taux de la caséine et celui du lactose ne se modifient guère de l'échantillon initial à l’échantillon terminal, tandis que la teneur en graisses passe, en moyenne, de 3,04 à 43 %.
Il importe, donc, que l'échantillon examiné se compose, en proportions égales, de lait recueilli au début et de lait recueilli à la fin de la mulsion.
3) Les varialions d’une tétée à l’autre. — I] n’est guère exceptionnel que d’une tétée à l’autre, le taux butvreux se porte de 0,9 à 8 % (M. E. Jayser 1938 (60). Le désaccord règne quant à la cause de ces énormes fluctuations.
Marfan À. B. (79) invoque la longueur de l'intervalle entre les tétées. Certains auteurs, tels que U. S. Ruzicic 1936 (90), ont établi par des recherches expérimentales, que ce facteur n’exerce aucune influence sur le taux butyreux.
D'autre part, comme la distension du sein est proportionnelle à la durée de la pause, de nombreux auteurs ont voulu établir une corrélation entre la teneur en matière grasse et la quantité de lait. I. Winternitz, Thiemich, M. F. Lovenfeld, S, T. Widdows et H. H. C. Gregory (108), admettent que plus la secrétion est abondante, plus le taux serait bas, et inversement. De même, il existerait un rapport inverse entre le taux butyreux et la quantité de lait présente dans le sein avant la mulsion. Par contre, U. S. Ruzicic 1936 (90), démontre qu’il n'y a pour ainsi dire aucune interdépendance entre ces deux variables. Il confirme ainsi les conclus'ons de plusieurs autres chercheurs : celles de A. Bosworth (16), celles
de Schloss (1912) (91), lequel ne voit aucun rapport entre le volume de la secrétion et la composition du lait ; celles de Birk (1923) (14 pour qui le taux des protides et celui des cendres évolueraient en raison inverse de la quantité de lait, alors que la teneur er graisses demeurerait inchangée ; celles de C. Vincent et de J. Vidal (1933) (101), au dire desquels la courbe du taux butyreux varierait indépendamment de celle que dessine la quantité de lait, tantôt dans le même sens, tantôt en sens contraire, aussi bien d’une mulsion à l’autre que de jour en Jour. Il est évident que cette revue bibliographique prive de toute créance la soi-disant corrélation entre le taux de la matiere grasse et ie volume de lait contenu dans le sein à l'heure de la tétée.
En réalité, si l’on en juge par les expériences de U. $. Ruzicic (90), sur 5 femmes (1936), les fluctuations que présente le taux butvreux d’une tétée à l’autre dépendent principalement du régime alimentaire suivi par la personne durant les heures ou les jours d'observation. Car la teneur du lait en lipides -commence à s'élever trois heures après l’ingestion d'un repas riche en graisses, atteint son maximum au bout de 12 heures et baisse d’une manière graduelle pendant les 12 heures suivantes.
Au demeurant, quelle que soit la cause qui détermine les variations du taux butyreux au cours du nyctémére et d’un jour à l’autre, il résulte de l’existence même de ces oscillations que le chiffre de la matière grasse n’est valable que pour autant qu'il se rapporte, soit au mélange de plusieurs échantillons échelonnés sur vingt-quatre heures, soit à lensemble du lait produit en une journée, soit, — ce qui est mieux
encore, à une gamme d'échantillons relatifs à des jours différents.
Au terme de cette étude sur les considérants dont il faut tenir compte dans la manière de recueillir le lait de femme pour la détermination de sa teneur en graisses, l'on peut conclure à bon escient que, pour échapper à linfluence de la méthode d'extraction, à l’élévation progressive du taux butyreux au cours de la vidange, à ses fluctuations d’une tétée et d’un jour à l’autre, il est nécessaire que le mode de récolte soit réglé d’une façon telle que se trouvent réunis, en proportions égales, des échantillons initiaux et terminaux, provenant des différentes mulsions d’une journée entière, voir de plusieurs jours et obtenus tant par la traite manuelle que par la traite
mécanique,
Dans le fait, il semble que ces multiples conditions, difficilement réalisables au reste, n’aient été respectées par aucun chercheur. Ainsi, les analyses de A. Schlossmann (95), portent tantôt en majeure partie sur la première moitié de la mulsion tantôt sur le lait recueilli par la vidange d’un sein, celles de I. G. Macy, J. Outhouse, M. L. Long, M. Brown, H. Hunscher et B. R. Hoobler (1927) (78), sur l’ensemble du lait secrété en vingt-quatre heures ; enfin celles de M. Bell (1928) (4), sur la totalité du lait contenu dans un sein.
Nos propres recherches ont été faites sur du lait obtenu principalement par la traite manuelle, en quantité moindre par la traite mécanique, et provenant toujours des différentes tétées de vingt-quatre heures ; il comprenait le produit des mulsions complètes ou appartenait seulement aux portions terminales, suivant que l’enfant avait dépassé ou n’avait pas atteint l’époque du sevrage. Ces précautions réduisent au minimum l'influence des principales causes d’erreur et rendent nos résultats d'autant plus sûrs que ie taux butyreux admis pour chaque femme est la moyenne d’au moins 5 à 18 déterminations espacées de quelques semaines.
Les chiffres avancés dans la littérature comme taux butyreux normal du lait humain, varient fort d’après les chercheurs et avec l’ancienneté des publications (71) ; ces divergences tiennent, pensons-nous, d’une part, à l'insuffisance des garanties dont s’entourerent la plupart des auteurs pour recueillir le lait, d’autre part, aux perfectionnements qui furent apportés depuis un siècle à la technique du dosage. Soldner (96), rapporte la moyenne de 3,4 % proposée par Munk et Uffelmann (82), celle de 3,8 % établie par Kônig et celle de 4,07 % avancée par O. Heubner (1894) (54). Le taux de 3.11 % obtenu par Pfeiffer (100 analyses) (85), et celui de 3,61 % publié par Camerer et Soldner (23), sont comparés par A. Schlossmann (95) à ses propres résultats ; celui-ci trouve, en 1900, un titre moyen de 4,83 % (218 analyses) et, en 1902, un titre moyen de 3,47 % (260 analyses). De l'observation prolongée de 6 femmes (1909), Widdows et Taylor (107), concluent à une teneur normale de 4,5 à 5,5 %. E. Schloss (94 fixe ce chiffre à 3,5 % (1912). Enfin I. G. Macy, B. Nims et H. A. Hunscher (1930) (77), faisant le point des treize articles cardinaux parus de 1849 à 1927, obtiennent un taux butyreux moyen de 3,51 %.
De même, d’après nos recherches, c’est aux environs de ce dernier chiffre qu’il faut situer la teneur normale en lipides,
et la différence imputable soit à la sous-alimentation provoquée par la guerre, soit au fait que tous les échantillons de lait proviennent de femmes en hypergalactie. Ou bien notre chiffre est normal, et la marge d'erreur assez étendue (3,23-3.51). Cette interprétation-ci paraît plus pertinente et plus plausible que la première. Car, d’une part, les données hétérogènes de la littérature ne permettent pas de fixer, avec certitude et précision, le taux butyreux normal du lait humain ; d’autre part, il ne nous a pas été possible de démontrer que la disette observée pendant la période de guerre eût appauvri le lait de femmes en lipides, ni de mettre en évidence par les investigations ci-après, un rapport quelconque entre le volume de la sécrétion et sa teneur en matière grasse.
On sait que le taux butyreux du lait humain est sujet à d'importantes variations individuelles. Nous avons constaté que, d’une personne à l’autre, il pouvait osciller entre 2 et 4,6 %.
Afin de contribuer à éclaircir l’origine de ces variations, nous avons recherché s’il existait des liens entre le taux butvreux et différentes variables. Les écarts d’une nationalité à l’autre qui n’excèdent pas, d’ailleurs, au dire de Fox F. W. et Gardner (44, les fluctuations normales de la teneur en lipides, n’entraient pas dans le champ de notre observation. Par contre les différences d’une femme à l’autre furent envisagées dans leurs rapports avec les antécédents personnels d'ordre obstétrical, avec certains facteurs ou signes d’insuffisance ovaricnne, avec l’état actuel de la nourrice et ses conditions de vie, avec le volume de la sécrétion mammaire.
I. — LE PASSE OBSTETRICAL. — Un rapprochement sera tenté entre le taux butyreux et différents facteurs, le nombre de grossesses, les commémoratifs de fausses couches, les modalités de l'accouchement, l’évolution de couches et le poids de naissance du dernier-né.
1) Le nombre d'accouchements. — Quant à la somme des composants le lait des primipares est un peu plus riche (9.67 %) que celui des multipares (8,56 %) si l'on en juge par les constatations de Johannessen J. A. (1895) (58). Fox F. W. et Gardner J. (1923) (44), font remarquer cependant, que le nombre de grossesses ne modifie pas la composition du lait au-delà des variations physiologiques.
Encore faut-il savoir si la matière grasse prend part à cet appauvrissement général du lait avec la multiplication des enfants. D’après nos recherches, le taux butyreux s'élève, chez
les primipares, à 3,2 % (27 femmes) et, chez les multipares, à 3,4 % (32 femmes), c’est-à-dire : à 3,4 % chez les secondipares (14 femmes), à 3,4 % après trois accouchements (11 femmes), et à 3,2 % après 4 à 6 accouchements (7 femmes).
Aussi bien, les graisses ne participent-elles point à la prétendue diminution de l'extrait sec total avec la répétition des accouchements ; il ne semble exister aucun rapport entre ie
taux butyreux et le nombre de grossesses.
2) Les antécédents de fausses couches. — Selon que l’anamnèse mentionne ou ne mentionne pas d’avortements, le lait contient, en moyenne, 3,2 % (8 femmes) ou 3,3 % de matière grasse (50 femmes).
On peut conclure, dès lors, à l’absence de corrélation entre le taux butyreux et le fait que les fausses couches figurent parmi les commémoratifs.
3) Les modalités de parturition. — Aprés les accouchements spontanés, la teneur du lait en lipides s'élève, en moyenne à 3,3 % (42 sujets) : elle se chiffre à 3,5 % (3 sujets) après les accouchements dystociques.
Encore que le second groupe ne comprenne que trcis femmes, il semble que le taux butyreux ne présente aucun lien avec les particularités de l'accouchement.
4) L'évolution des couches. — Le lait renferme, en moyenne, 3,5 % (5 sujets) ou 3,3 % de corps gras (39 sujets), suivant que les donneuses ont ou n’ont pas eu de fièvre pendant les couches.
Le titre des graisses paraît, en conséquence, n'avoir rien de commun avec la température des femmes durant les jours qui suivent la délivrance.
5) Le poids du nouveau-né. — Suivant qu’à la naissance, le nourrisson pèse moins de 3.001 grammes, entre 3.000 et 3.501 grammes ou plus de 3.500 grammes, la teneur du lait maternel en matière grasse se chiffre, en moyenne, à 3,5 % (16 femmes), à 3,3 % (25 femmes) ou à 2,9 % (10 femmes).
Cette statistique semble indiquer l'existence d’un rapport inverse entre le taux butyreux et le poids de naissance du nourrisson. Tout se passe comme si les mères produisaient un lait d'autant plus gras que leur enfant est plus maigre et inversement ; à telle enseigne que les nouveaux-nés bien portants montrent, en général, une croissance pondérale d’autant plus rapide qu’ils étaient plus petits à la naissance,
Il] — LES FACTEURS OU SIGNES D’'INSUFFISANCE
OVARIENNE. — Seront envisagés comme facteur, l’âge anormal de la puberté et l’irrégularité du cycle menstruel. 1) L’äge de la puberté. — Suivant que la première mens-
truation s’est fait jour avant l’âge de 12 ans, entre 12 et 15 ans ou après 15 ans, les femmes produisent du lait qui contient, CRAMOvennC, JS, (8nSujets) 3.91% (37 sujets) et 3,2 % de lipides (13 sujets).
L'uniformité de ces résultats atteste clairement l’absence
de tout rapport entre l’âge pubéral et la teneur en matière grasse.
2) L'irrégularité du cycle menstruel. — Le taux butyreux s'élève à 3,3 % chez les donneuses menstruées d’une façon régulière (43 femmes) ; à 3,1 % chez celles dont la périodicité est anormale (2 femmes).
Comme ie second groupe ne comprend encore que deux femmes, aucune conclusion n’est permise, si ce n’est qu’il fut impossible de décéler une relation entre le chiffre des graisses et ce symptôme d'insuffisance ovarienne.
IE ETAT ACTUEL DE. LA" NOURRICE ET SES CONDITIONS DE VIE. — Ce titre peu explicite englobe deux données disparates : l’âge de la personne, le rapport du poids à la taille.
1) l’âge de la femme. -— Quoiqu'il insistât lui-même sur la valeur restreinte de ses résultats qui comprennent un nombre insuffisant d'observations (25 sujets), À. Johannessen (58), crut remarquer, en 1895, que le lait des personnes âgées de 20 à 25 ans était plus riche en matière grasse et que le taux de celle-ci diminuait ensuite d’année en année. Tenant un langage très circonspect, Fox F. W. et Gardner J. (1923) (44), estiment, d'ailleurs, que l'âge de la nourrice ne modifie pas la composition du lait dans une mesure supérieure aux variations normales de ses éléments constitutifs.
Selon que nos donneuses étaient âgées de 15 à 25 ans, de 25 à 30 ans, de 30 à 35 ans, ou de 35 à 45 ans, leur taux butyreux atteignit, en moyenne 3,3 % (20 femmes), 33 % (17 femmes), 3,5 % (13 femmes) et 3 % (8 femmes).
Abstraction faite de ce dernier pourcentage qui repose sur un nombre de femmes peu important, aucune corrélation ne parait exister entre la teneur du lait en graisses et l’âge de la personne.
2) Le rapport du poids à la faille. — Quel que fut l’état
de nutrition des mères, le chiffre des lipides ne présentait pas de variations excédant les marges du taux normal, Fox F. W. et Gardner 1923 (44).
La même conclusion paraît résulter de notre statistique, qui ne dévoile aucune relation entre le taux butyreux et le rapport du poids à la taille. Selon que ce dernier se trouve compris entre 273 et 326, entre 325 et 351, entre 350 et 376, entre 375 et 401, ou entre 400 et 526, le titre des graises s'élève, en moyenne, à 3,3 % (7 femmes), à 3,4 % (14 femmes), à 3,1 %o (18 femmes), à 3,4 % (10 femmes) et à 3,3 % (9 femmes).
IV. —- LE VOLUME DE LA SECRETION MAMMAIRE OÙ LE RENDEMENT INDIVIDUEL MOYEN. — Cherchant à expliquer les variations que présente le taux butyreux d’une tétée à l’autre, nous avons montré à quel point les auteurs différent au sujet du rapport qui existe, selon certains, entre la quantité de lait et sa teneur en matiere grasse.
Pour les uns (Winternitz, Thiermich, M. F. Lowenfeld S. T. Widdows et H. H. G. Gregory (108), ces deux valeurs évoluent en raison inverse. Pour les autres (U. S. Ruzicic (90), E. Schloss (94), W. Birk (14), C .Vincent et J. Vidal (101), il ny a aucune relation entre elles. Il a été constaté que le lait des femimes en hypergalactie était riche en extrait sec Walters (108) et Reuss R. (88).
Selon que le rendement individuel moyen des donneuses se fixe au-dessous de 201 centimètres cubes, entre 200 et 301, entre 300 et 401 ou au-dessus de 400 centimètres cubes, le taux butyreux s’élève, en moyenne, à 3,2 % (23 sujets), à 3,1 % (13 sujets), à 3,5 % (14 sujets) et à 3,4 % (7 sujets).
Ces résultats infirment, à coup sûr, l'existence d’un rapport inverse entre la teneur en graisses et le volume de l’excédent, voire peut-être le volume de la sécrétion globale. Ils incitent même à croire qu'aucune corrélation ne lie ces deux variables.
En résumé il résulte des observations précitées que :
1) Le taux butyreux ne peut être considéré comme strictement exact que si le dosage porte sur du lait obtenu à la fois par la traite mécanique et par la traite manuelle, appartenant dans la même mesure à la portion initiale et à la portion terminale du contenu mamellaire et provenant des différentes mulsions d’une journée, voir de plusieurs jours.
2) La teneur moyenne du lait de femme en matière grasse ‘est comprise entre 3,23 % et 3,51 %,
3) Le lait humain paraît d'autant plus riche en graisses que l'enfant était plus petit à la naissance, comme si la concentration des lipides augmentait pour combler le retard de la croissance pondérale.
4) IL semble n’exister aucun rapport entre le taux butyreux et l'insuffisance ovarienne, mesurée par trois de ses symptômes, la puberté précoce, la puberté tardive et lirrégularité du cycle menstruel.
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Causes d'erreur dans
l'interprétation de la glycéminie
La détermination de la glycémie, bien qu’effectute couramment en clinique (17-18-19), est sujette à des interprétations erronées dues soit à l’altération des réactifs utilisés, soit aux conditions dans lesquelles a été effectué le prélèvement. Nous nous permettrons de rappeler qu’il y a lieu de vérifier systématiquement les réactifs (81). Combien d’hyperglycémies sont dues à l’altération par phénomène de photolyse ! Le réactif de Folin et Vu (43) se montre particulièrement sensible aux radiations lumineuses et dans certains cas l’on assiste par exemple au chauffage du réactif, à sa réduction massive.
Il y a donc lieu d'effectuer un essai à blanc, même si l’on a soin de conserver la liqueur dans des flacons colorés en jaune, l'absorption des radiations supérieures à 3.200 A pouvant être suffisante pour provoquer cette altération.
Cette cause d’erreur dûe à l'influence des radiations lumineuses s'observe sur un certain nombre de peroxydes, en particulier sur la liqueur cuproalcaline lorsqu'elle se trouve en une seule solution. La liqueur cuprique seule présente parfois une diminution de titre suffisamment sensible pour qu'il soit nécessaire de la vérifier fréquemment.
En dehors de ces causes d’erreur, le biologiste devra tenir compte des conditions dans lesquelles a été effectué le prélèvement, étant bien entendu qu’il ne devra Jamais être utilisé de matériel stérilisé aux vapeurs de formol, les traces d’aldéhyde formique contenues dans l'aiguille et la seringue pouvant à tort faire conclure à une hyperglycémie pathologique.
Nous nous permettrons, pour fixer les idées, d'attirer l’attention sur les troubles de la régulation glycémique : 1°) après une opération, 2°) après effort,
TROUBLES DE LA RÉGULATION GLYCÉMIQUE APRÈS UNE OPÉRATION
Les travaux de Bergeret et Varay (56), montrent que la plupart des malades après gastroenterostomie présentaient des troubles fonctionnels post-prandiaux alors que d’autres en Ctaient indemnes. C’est ainsi que l’on a pu étudier les troubles de la régulation glvcémique après épreuve d’hyperglycémie provoquée (98).
Les variations de la glycémie chez un grand nombre de sujets ont été les suivantes :
I INFLUENCE, SUR L'HYPERGLYCÉMIE PROVOQUÉE
a) Au bout d'une demi-heure. — T’élévation glycémique au bout d’une demi-heure après ingestion de 50 g. de glucose ést chiffrée par Rathery F. (87), à 1,30 et par Marcel Labbé et Nepveux F. (68) à 1,50.
Si l’on adopte le chiffre moyen de 1,40, nous irouvons OM mdelcauonst19022272175 14022 020147)metes2cas d’abaissement (0,96, 1,21, 1,30, 1,01, 1,30, 1,36, 1,21).
b) Au bout d’une heure. — Chez le sujet normal, la tendance hyperglycémique persiste. Nous trouvons cinq fois un chiffre élevé (1,55, 1,50,.1,80, 1,65, 1,54. Par contre, nous trouvons 9 fois une baisse très nette et d'importance anormale (0618804022 025#0002096 204920 90 1,0750,70);
C’est 1à la principale caractéristique de la perturbation glycémique : abaissement précoce et importance de la chute.
c) Au bout d’une heure et demie et de deux heures, où, chez le sujet normal, la tendance se fait au retour au chiffre précédent après une phase hyperglycémique, nous trouvons : normale ou subnormale (1,03, 0,92, 0,92, 0,90, 0,90, 0,90), cinq deux fois une glycémie forte (1,47, 1,20), six fois une glycémie fois une glycémie basse ou très basse (0,70, 0,55, 0,72, 0,71, 0,56).
II. -— Il ressort donc de ces chiffres qu'aucune modification d’ensémble n’est constante, puisque nous observons à la fois des cas à tendance hyperglycémique, et d’autres, plus nombreux, à tendance hypoglycémique.
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Cependant (5 fois sur 14), la modification la plus fréquente est, d’une part, la tendance générale hypoglycémique (glycémie de départ basse), et d’autre part, la précocité (une heure) et l'importance de la phase hypoglycémique.
Enfin, succèdant à une flèche hyperglycémique courte et rapide, que la réponse soit hyperglycémique ou hypoglycémique, la perturbation la plus constante est la précocité et la brièveté de la réaction.
Ces chiffres se rapprochent donc généralement du type : absorption rapide (flèche hyperglycémique courte) suivie d'hyper-insulinie (hypoglycémie générale ou primaire, onde d'hypoglycémie seconde plus marquée).
IV. — a) Il ne nous paraît pas possible, d’après l'étude de ces cas d'établir une relation entre les perturbations observées et l’existence ou l’importance des troubles fonctionnels.
Ceux-ci existaient chez huit malades, alors que six en étaient exempts. Chez les malades qui en étaient atteints, il n'est pas possible d'établir un parallèlisme avec une perturbation glycémique constante. Nous les avons observés aussi bien chez les hyperglycémiques que chez les hypoglycémiques, et dans les deux sortes de réponse, nous trouvons des malades indemnes, et des malades atteints de troubles fonctionnels qui sont d’ailleurs variables qualitativement : malaïses vagues, sueurs, deux fois une faim impérieuse. L'horaire est assez constant, deux ou trois heures après le repas. Le rôle déclanchant des hydrates de carbone a été remarqué par un malade. Deux autres présentaient un « dumping syndrome ». Enfin, l’ingestion de sucre au moment des troubles, ainsi que le renforcement de la ration habituelle de sucre, sont généralement heureusement ressentis.
Une observation particulière est réalisée par l'étude de deux jumeaux de même sexe. Ces deux sujets ont eu, en 1911, la même symptomatologie fonctionnelle : vomissements trois heures après les repas, douleurs périodiques (la périodicité n'étant cependant pas tout à fait simultanée).
Deux examens radiographiques ont montré simultanément, chez ces deux jumeaux, un ulcère du duodénum. L'un des frères (Georges) a été gastrectomisé en 1941 ; l’autre n’a pas été opéré. Les deux résultats d'hyperglycémie provoquée sont assez semblables : mais celui du sujet non opéré (André) est plus élevé (2,51 au lieu de 1,80) au bout d’une heure.
Aucun des deux sujets étudiés ne se comporte donc d’une façon normale, et, chose paradoxale, la glyco-régulation du
sujet opéré est moins anormale que celle de son frère. I] n’a d’ailleurs aucun trouble fonctionnel.
b) La date de l’opération n’a aucune influence.
c) Le sexe n'a pas davantage de prédominance, bien que l’expérimentation ait porté surtout sur des hommes.
d) La nature de l'intervention ne parait pas également dominante : cependant les deux cas de gastro-entéro-anastomose, étudiés, présentaient chacun des troubles subjectifs, et avaient deux courbes à tendances hypoglycémique précoce. Darnis (30), qui a également étudié des sujets gastrectomisés et gastro-entérostomisés, a fait des constatations analogues : tendance hypoglycémique, absence de parallélisme avec les manifestations cliniques.
V. —- COMPARAISON AVEC LES RÉSULTATS D'AUTRES AUTEURS
Bachmann (3), et peu de temps après, Lapp-Didhold (70), ont les premiers attiré l'attention sur les troubles d’allure hypoglycémique après les résections gastriques. Darnis (30), étudiant l’épreuve d’hyperglycémie provoquée, avait déjà cependant signalé chez les réséqués gastriques, une courbe atteionant, dans sa phase initiale, des valeurs élevées, mais de durée plus courte. Bachmanr: (loc. cit.) chez deux malades, compte une forte déviation initiale (109 et 114 et un fort abaïssement terminal (48 et 35). Dans 5 cas sur 30, il observe des chiffres très bas. Lapp-Diedhold (70), chez 10 malades, fait les mêmes observations, ainsi que Lamare (69) chez deux malades). Koranyi (65), étudie 72 cas avec 21 à tendance hvpoglvcémique et inconstance des troubles fonctionnels. Wæchle (199). 8 fois sur 9, trouve une tendance hypoglycémique.
L'une des études les plus importantes est celle de Darnis (loc. cit.) : dans 13 cas sur 95, cet auteur trouve des chiffres d'hyperglycémie ; dans 14 cas, une hypoglycémie sans correspondance clinique, et dans 38 cas, après la flèche hypoglycémique, un abaissement plus rapide et plus important.
Les observations sont à peu près analogues après 37 cas de gastro-entéro-anastomose. Debré R. (31), a observé cinq malades, opérés de l'estomac, présentant des troubles fonctionnels ressemblant à l’hypoglycémie. L'épreuve de l'insuline intraveineuse provoqua chez eux des crises analogues aux crises spontanées avec chute rapide de la glycémie. Gilbert (48) (Londres), a observé dix-sept cas d’hypoglycémie sur quarante-cinq gastrectomisés (flèche élevée et hyperglycémie postprandiale avec chute rapide au-dessous de la normale).
Walters W. Snell A. M. Butt H. R. Surg (103), sur quatorze malades, trouvent une hyperglycémie post-prandiale exagérée suivie d'hypoglycémie.
Donc, dans l’ensemble, les diverses observations effectuées sont concordantes : tendance à l’hypoglycémie, inconstance des courbes, rapidité d’apparitions des variations hyper- ou hypoglycémiques, absence de parallélisme avec les signes cliniques eux-mêmes inconstants.
VI, — LA PATHOGÉNIE DE CES TROUBLES PEUT-ELLE ÊTRE ESQUISSÉE
a) Une première hypothèse est d’ordre purement mécanique.
La gastrectomie ou même la gastro-entéro-anastomose modifiant la durée du séjour des aliments dans l’estomac, ce facteur chronologique peut-il intervenir ?
On sait Northop et Vanlier (83), Mazel-Reiïd (80), qu’il existe une concentration optima (13,5 %) pour l'absorption intestinale de glucose, et que le temps de séjour dans l’estomac d’un repas de glucose est en rapport direct avec cette concentration. L’absorption n'a pas lieu dans l’estomac, mais dans le grêle, et elle commence immédiatement dès l’arrivée du sucre dans l'intestin. Or, l’évacuation accélérée est une des modifications principales qui suivent la résection de l’estomac, et elle se manifeste souvent par le « dumping syndrome » des auteurs anglo-saxons, ou n’a pas de traduction fonctionnelle.
b) D’autres opinions font intervenir une modification de la sécrétion insulienne (42), par une altération du pneumo-gastrique secondaire à l'intervention, qui pourrait ainsi troubler les rapports physiologiques entre le taux de la glycémie et la motilité gastrique, Darnis (30), Le Barre et Destrée (72). Cette action traumatisante nerveuse est localisée sur les terminaisons périphériques par Wœæchble (109), sur le système nerveux végétatif, peut-être du fait de l’anesthésie (Koranyi (65). On sait, d'autre part, grâce à Le Barre et Destrée (loc. cit), qu'il existe une interdépendance entre l’activité gastrique et les variations glycémiques. Ce contrôle est exercé par les centres olyco-sensibles de lhypotholamus, qui relient à l'estomac les voies parasympathiques.
c) La complexité du mécanisme d’absorption des hydrates de carbone et le rôle du foie ont fait soulever l’hypothèse d’une action réflexe hépato-pancréatique (Bachmann) (3), ou hépatointestinale (maladie de Malher-Rischwy) (46).
d) Le Barre et Destrée (72), considérant dans Paction de la
sécrétine, une action sécrétagogue et une action hypoglycémiante, font intervenir un élément local. Il est possible également que les modifications de la sécrétation chlorhydrique jouent un rôle (56 et 100). L'action des surrénales sur le processus de phosphorilysation a été également invoquée. On sait que Verzar (99), a soutenu que l'absorption de certaines hexoses est due à la formation d’un ester-hexose phosphorique au niveau de la muqueuse intestinale. Or, il existe des facteurs endrocriniens et hormonaux qui modifient l’absorption intestinale du glucose par lintermédiaire de facteurs enzymatiques (Soulairac (97).
L'introduction directe de glucose au niveau de la.paroi intestinale a été étudiée par Staub et Evensen (98). Elle détermine une flèche glycémique plus aigüe, plus haute et plus courte que lingestion buccale.
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En résumé, quel que soit son mécanisme, le fait principal est l'assimilation rapide de sucre dans l'intestin (89), d’où hvperglycémie très rapide ; peut-être encore augmentée par une mobilisation de glycogène. Une riposte secondaire insulinienne amènerait l’hypoglycémie. Y a-t-il retard d’emmagasinage dans le foie, trouble de l’assimilation du sucre par les tissus, mebilisation plus ou moins rapide du glycogène hépatique par excitation réflexe ? Ces problèmes ne sont pas résolus.
Toutes ces théories doivent tenir compte, pour être acceptables, du fait physiologiquement démontré et en accord avec Ja clinique, de l’absorption rapide du sucre par l'intestin. La rapidité de cette absorption entraîne une mobilisation du glycogène hépatique et une hyperglycémie. Celle-ci est corrigée également très rapidement par une riposte hypoglycémique due, soit à l’assimilation rapide par les tissus, soit à une hypersécrétion insulinienne réflexe, soit aux deux. Les modalités de ce mécanisme permettraient de comprendre les résultats, cependant que les facteurs individuels expliqueraient linconstance des troubles fonctionnels cliniques.
L'étude de l'épreuve normale (33) de tolérance au glucose permet de saisir ce qui peut se passer en cas de résection ou dérivation gastrique. La brève onde d’hypoglyvcémie primaire, qui suit l’ingestion normale de glucose, semble due au facteur duodénal et à la sécrétine, dont il est logique que le métabolisme soit perturbé, et ceci peut expliquer la tendance hypoglycémique générale. L’onde d’hyperglycémie du sujet normal
correspond à un phénomène complexe : rapide absorption
intestinale avant tout, réflexe adrénalino-sécréteur peut-être d'origine duodénale, entraînant une glycogénolyse hépatique. Chez l’opéré gastrique, la rapidité et la brièveté de la courbe s'explique par l’absorption plus rapide du sucre par l'intestin, et sa moindre hauteur fréquente peut-être par l'insuffisance de ce réflexe adrénalino-sécréteur, et donc de la glycogénolyse hépatique. Enfin, la phase hypoglycémique du sujet normal exprime la riposte de l'organisme à la rupture d'équilibre due à la surcharge glucosée. La combustion tissulaire, la glycogénie hépatique semblent sous le contrôle, tout au moins prédominant, de la sécrétion insulinienne. La pancréatectomie totale, immédiate ou progressive détermine la suppression de cette réponse hypoglycémique qui traduit donc bien l’aptitude réactionnelle du pancréas chez l’opéré gastrique. Il est probable qu'il s’agit d’un phénomène normal correctif. 2° — TROUBLES DE LA RÉGULATION GLYCÉMIQUE APRÈS EFFORT
Les prélévements pour la détermination de la glycémie devront être toujours effectués sur un sujet au repos depuis plusieurs heures et le matin à jeun et non comme on le voit trop fréquemment au cours de la journée, souvent après un effort violent, par exemple le malade se rendant au laboratoire après une longue marche ou une longue course à bicyclette. Dans ces conditions on peut observer des hyperglycémies massives avec troubles. Ces symptômes surviennent surtout chez des gens non entraînés ou débiles ou surmenés. Ils consistent en vertiges, convulsions, symptômes faisant penser soit à un coup de chaleur, soit à des troubles fonctionnels d’hyperinsulinisme. Le tableau suivant montre des variations de la glycémie déterminées par la méthode de Folin et Vu. Chez un sujet présentant un effort, des variations notables de la courbe glycémique sont enregistrées. Il s’agit là certainement d'hyperglycémie spontanée symptomatique dans laquelle des troubles gastro-intestinaux ont peut-être joué un rôle et il est possible que l'affection hépatique soit en cause.
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On ne peut faire intervenir une hyperthyroïdémie, pour expliquer le « facteur fatigue », mais simplement une combustion musculaire dûe à l'effort, attendu que le M. B. des jeunes gens examinés se montrait normal.
CHAPITRE II
Le métabolisme basal
Le métabolisme de base est une épreuve bien connue des praticiens, mais si nous attirons présentement leur attention sur ce sujet, c’est pour les mettre en garde contre les pièges que présente l'interprétation de cette épreuve. Le métabolisme basal (M. B.) doit être considéré simplement comme une part de l'évidence et non comme une réponse finale ; la sentence suivante le traduit bien : < God forbids that we make our diagnoses by machinery ». (8 et 9).
On doit admettre que la détermination du M. B. est rarement de grande utilité, sauf pour le diagnostic et le traitement des maladies de la glande thyroïde. Cependant, il est d’importance capitale de savoir que toute hyperthyroïdie trouvée cliniquement produit invariablement un M. B. élevé et que toute hypothyroiïidie donne, par contre, un M. B. abaisse. Toutefois, il serait faux de conclure que tout M. B. élevé est le signe d’une thyrotoxicose, et que tout M. B. abaïssé est celui d’un myxœdème. Duncan (36-37-38-39), Engelbach (42), Grollman (50).
Qu'entend-on par M. BB. ?
Avant d’arriver à la définition classique du M. B. il importe de connaître le métabolisme qui est le terme général appliqué aux différents processus chimiques, quelque soit leur nature, mais qui se passent chez l'être vivant. Cette transformation, dans l’organisme, des substances qui y sont introduites ou qui y sont formées, produit une dépense d’énergie continuelle. Cette dépense d'énergie renferme
a) une partie variable produite par l’activité musculaire et dans une certaine mesure par l’activité digestive et par la régulation thermique ;
b) une partie invariable répondant aux fonctions vitales, les dépenses contingentes étant supprimées. Cette partie inva-
riable ou inévitable est, ce que l’on appelle, le métabolisme de base.
Il faut remarquer que le M. B. est légèrement plus élevé {environ 15 %) que le métabolisme minimum rencontré au cours du sommeil (63).
Définition du M. 5.
Le minimum de chaleur produite par le corps et mesurée directement ou indirectement est, ce que nous appelons, métabolisme de base, lequel est habituellement exprimé en calories par mètre carré de surface corporelle et par heure, le sujet étant au repos complet, physique et mental, à jeun depuis 12 à 14 heures, dans une atmosphère d'environ 20°.
Détermination au M. &.
Le grand principe établi par Crawford, à savoir qu'il existe un parallélisme entre la quantité d'oxygène utilisée et la chaleur produite, constitue le fondement du M. B. Lavoisier établit plus tard que la chaleur animale était la conséquence de l’oxydation du carbone dans l’organisme, et qu'il y avait parallélisme entre la quantité de chaleur engendrée et la quantité d’anhydride carbonique libérée.
Se basant sur ces principes, nous pouvons indirectement déterminer le M. B. soit par la mesure de l’anhydride carbonique produit, soit par la mesure de l'oxygène consommé. Les appareils Tissot et Douglas mesurent celui-là, et les appareils Benedict-Roth, Sanborn, Jones, Mc Kesson et Krogh mesurent celui-ci.
L'appareil Knipping combine les deux procédés ci-dessus énoncés. Pour être complet, notons qu'il existe une détermination directe du M. B. par le calorimètre qui mesure la chaleur produite par unité de temps. L'appareil utilisé à cet effet est celui d’Atwater-Rosa-Benedict.
Le M. B. peut donc être déterminé par trois méthodes différentes selon qu’on calcule l’anhvdride carbonique libéré, l’oxygène consommé ou la chaleur dégagée.
Préparation des malades
Il est de toute nécessité que le malade soit à jeun et au repos pour subir une épreuve du M. B. Ce jeûne doit être absolu depuis 12 à 14 heures, sauf pour l’eau, mais non dans J’heure qui précède le test. Le dernier repas de la veille
aura lieu avant 20 heures et ne contiendra ni viande, ni poisson, ni œuf, ni fromage.
Le repos nécessaire ne sera complet que si le malade se couche tôt et passe une bonne nuit de sommeil. Il est pius avantageux de déterminer le M. B. de bonne heure le matin. Pour les personnes qui ont à se rendre à l'hôpital, elles doivent faire très peu d’exercices physiques. Une personne en bonne santé apparente peut voyager pendant une heure et se trouver dans les conditions basales après une heure de repos. Une personne malade peut ne pas remplir ces conditions apres un voyage d’une demi-heure en auto. Quand il s’agit de personnes sérieusement malades, le M. B. doit être effectué à leur chevet. Le malade aura à se reposer environ une heure avant l’épreuve. 11 lui est défendu de fumer et de parler. De même il ne doit être pratiqué aucune autre analyse ou examen avant que le M. B. soit terminé.
Quand le M. B. est fait en vue d’un diagnostic, l’administration d'iode ou d'extraits thvroïdiens, le cas échéant, doit être antérieure à plus de huit semaines. C’est ainsi qu’il nous
a été donné d'observer une malade présentant avant une thyroidectome partielle un M. B. de - 25 %, et qui examinée 3 semaines après l'intervention avait une augmentation de + 48 %. L'enquête effectuée montrait que 4 jours avant l’examen il lui était administré 5 ctg d'extrait thyroïdien par voie buccale, ce traitement ayant été institué immédiatement après l'intervention. La thérapeutique suivie pouvait expliquer le résultat aberrant présenté par cette malade. Un mois après, un second examen fut pratiqué, le traitement thyroïdien ayant été entièrement supprimé le M. B. se montrait alors voisin de la normale.
La veille de l’épreuve on prendra note de la grandeur, du poids, de l’âge et du sexe du malade et le matin de sa température et de son pouls.
La peur, le malaise, un peu avant et pendant l'épreuve, peuvent augmenter le M. B. de plus 10 à plus 50. La précaution, dans ces cas, consiste à faire des tests préliminaires, à expliquer l’épreuve. Par exemple Guy Laroche recommande ces épreuves préliminaires et recommande que le biologiste passe la nuit à surveiller son malade et détermine le M. B. dès le réveil du malade. Au New York Post Graduate Médical School, on cache l’appareil dans la salle voisine pour ne laisser voir que tubes et masque.
Rôle du technicien
La détermination du M. B. demande de la part du technicien beaucoup de bonté et surtout beaucoup de patience. Il ne fait pas de doute que le M. B. reflète souvent l'humeur du technicien.
Sous une apparence plutôt calme, le malade peut conserver une contracture musculaire plus ou moins marquée que le biologiste averti découvrira et traitera par des paroles encourageantes où l’innocuité de l'analyse sera démontrée.
Dans la pièce où se détermine un M. B. les visiteurs sont exclus, le malade est silencieux et les bruits parasites sont écartés.
S'il s’agit d’un appareil à circuit fermé, les points suivants sont à observer :
a) adapter le masque sur la figure du malade ;
b) vider l’appareil et le charger avec l'oxygène ;
c) brancher l’appareil au masque ;
d) mettre en fonction l’appareil ;
e) vérifier les fuites d’oxygène tout en surveillant le tracé pendant six minutes ;
f) fermer l’appareil et lire immédiatement la pression barométrique et la température ambiante ; =
g) refaire au besoin un ou deux tracés.
S'il s’agit d’un appareil à circuit ouvert, il y a lieu :
1° de vérifier les soupapes et la bonne adaptation du masque ;
2° de vérifier la cuve à potasse et la cuve à phosphore afin d’avoir une absorption rapide de l'oxygène et du gaz carbonique ;
3° d'effectuer l’analyse de l'air expiré immédiatement après le prélèvement, car bien que l’eau contenue dans la cuve soit surmontée d’une couche de 1 em d’huile de paraffine, on peut observer une diffusion du gaz carbonique à travers l’huile dans l’eau et partant une erreur par défaut. Il y a intérêt à changer fréquemment l’eau de la cuve, afin de ne pas observer par suite des changements de température un passage de C02 pouvant être dissout dans l’eau, dans l’air de la cuve.
CalcuiIis
Le tracé indique la quantité d'oxygène consommée en litres par heure, en multipliant ce résultat par le facteur de correction de la pression barométrique en millimètres de mercure et la température ambiante en degré centigrade, le pro-
duit représente le nombre de calories par heure. Ce produit sera divisé par le facteur de correction du poids du malade et de sa grandeur. Le quotient représente le nombre de calories par heure et par mètre carré de surface corporelle. Ce quotent est comparé à la normale pour le même sexe et le même âge et la lecture se fait en pourcentage au-dessus ou au-dessous de la normale.
Il est convenu de se servir des signes + ou —, la normale variant entré + 10 et — 10. Ces calculs sont faits à l’aide de la table d’Aub et Dubois, mais il est intéressant de noter que les standards d’Aub et Dubois sont de 5 à 8 % trop élevés (34).
Lea température du malade
Le dernier facteur de correction à apporter dans les calculs d’un M. B. est eelui de la température du malade. Le M. B. varie en fonction de la température du sujet, mais ce serait faire preuve de peu de sens clinique que d’attacher de l'importance au M. B. où la température du malade dévie trop de la normale. La maladie responsable de cette déviation de température peut influencer directement le taux du métabolisme.
L'interprétation d'un M. BB.
Plus que toute autre analyse, le M. B. nécessite une interprétation à la lumière de la clinique. Il suffit de penser aux traitements par la chirurgie, par les dérivés de la thiourée, par les extraits thyroïdiens pour se convaincre de l’importance à apporter dans l'interprétation de cette épreuve.
Quand le M. B. a été déterminé selon les règles, il reste à connaître les causes qui font varier ie M. B. Ces causes reièvent de deux facteurs généraux :
1. — les facteurs physiologiques, 2. — les facteurs pathologiques, lesquels sont :
A) d’origine non endocrinienne ; B) d’origine endocrinienne.
LES FACIEURSÆPHYSIOLOGIQUES
Certaines conditions physiologiques, faisant varier le M. B., méritent une attention particulière et se groupent sous les chefs suivants (8 et 9) :
a) l’âge ;
b) le sexe ;
cola races
d) le climat ;
e) l’occupation ;
{} la grossesse ;
g) la lactation ;
h) le régime alimentaire ;
i) les médicaments.
a) L'âge. — Les tableaux d’Aub et Dubois apportent les corrections du M. B. en fonction de l’âge. Sachons cependant qu'après les perturbations de hausse et de baisse dans le M. 8. jusqu’à la vingtième année, il se produit alors un déclin très graduel jusqu’à la vieillesse.
b) Le sexe. — Le M. B. est de 6 à 10 % plus bas chez la femme que chez l’homme.
c).La race. — Les races orientales ont un M. B. légèrement
plus élevé que les races occidentales vivant dans des climats analogues.
d) Le climat, — Les climats chauds abaissent en général le M. B. Les montagnards ont un M. B. plus élevé que le nôtre.
e) L’occupation. — Un fort développement musculaire entraîne une hausse du M. B. Les ouvriers habitués à un travail manuel laborieux et les athlètes ont un M. B. supérieur de 1 à 5 % à celui des personnes sédentaires.
f) La grossesse. — Le M. B. est peu influencé par la grossesse, du moins au cours des six premiers mois. Dans les trois derniers mois, le M. B. est la somme de celui du foetus et de celui de la mère avant la grossesse,
g) La lactation. — Le M. B. est élevé à cause de l’activité des glandes mammaires.
h) Le régime alimentaire. — On dit que le genre de régime
dans les jours qui précèdent l'épreuve a peu d'influence sur le M.B.. mais il semble prouvé que des protides au dernier repas feraient augmenter la consommation d'oxygène.
i) Les médicaments. -— La caféine, l’adrénaline, les extraits thyroïdiens, la benzédrine et le dinitrophénol augmentent le M. B. La cigarette, par l’action stimulante de la nicoüne sur la surrénale, agit dans le méme sens. Une buveuse de £afé, à raison de 50 tasses par jour, exhiba un M. B. à + 55. Après la correction de son habitude, le M. B. prit pius de trois mois à redevenir normal.
Par contre, la morphine, le chloral, les barbituriques, le
prophylthiouracil, les sédatifs et les hypnotiques réduisent le ME;
Il LES FACTEURS PATHOLOGIQUES
À) — D'origine non-endocrinienne
a) Une perforation de tympan. (Warshaw L.J. (105). — Parmi les causes d’erreurs se rapportant à une fuite d'oxygène dans les appareils à circuit fermé, la perforation du tympan est importante, car elle peut causer un M. B. à +90 et même +100. Le fait de boucher les oreilles avec du coton imbibé d'huile minérale abaisse fortement le métabolisme, mais celui-ci reste toujours sujet à caution.
b) Les maladies du sang. — La chlorose, l’anémie pernicieuse, les anémies secondaires donnent un M. B. variant entre + 2 el + 23, l’érythrémie, un M. B. entre + 20 et + 40, lequel serait dû à une destruction nucléaire excessive.
Les hémorragies abaissent momentanément le M. B. les leucémies myéloïdes et lymphoïdes provoquent un M. B. variant de + 20 à + 80, selon la sévérité de la maladie. Le nonmibre élevé des globules blancs et leur destruction exagérée semblent être les facteurs en cause dans l’augmentation de la consommation d'oxygène. La maladie de Hodgkin augmente le M. B., mais à un degré moindre que les leucémies.
c) Les maladies vasculaires. — Les M. B. de + 25 à + 50 observés dans les insuffisances cardiaques sont dus à la dyspnée et, pour une faible part, à l’augmentation du myocarde. Le cœur, par lui-même, n’a pas ou peu d'action sur le M. B. L'hypertension artérielle ne semble pas amener des variations dans le-M-B.
d) Les néphrites. — Les néphritiques sans œdème et sans dyspnée ont un M. B. normal, mais ceux qui présentent des : œdèmes accusent une baisse de leur M. B. Dans la néphrose
lipoïdique, le M. B. est de -— 8 à — 18 si on tient compte de l'augmentation de poids par rétention d’eau dans ces cas. e) L'obésité. — L'action de l’obésité sur le M. B. est un
sujet qui a donné lieu à de nombreuses controverses. Evans, Strong et Mc Clugage calculent le M. B. des obèses en se basant sur leurs poids idéal et non sur leur poids réel, à cause des amas graisseux inertes et ne participant pas aux échanges respiratoires. L’obèse obtient, de cette facon, un M. B. qui peut s'élever jusqu’à + 25.
L'augmentation du M. B. chez 13 % des obèses est due à la
‘suralimentation. La diminution du M. B. chez 28 % serait due, soit à une insuffisance thyroïdienne quand le M. B. est en bas de -— 20, soit à une insuffisance hypophysaire, génitale, ou à une lésion cérébrale, quand elle est moins accusée. Enfin, chez 59 % des obèses, le M. B. est normal.
f) Les maladies nerveuses. — Celles qui abaiïssent le M. B.: 1. — L’anorexie nerveuse, M. B. — 40:
LES FACTEURS PATHOLOGIQUES
B. — D'origine endocrinienne
Le métabolisme de base représente une constante biologique et est soumis à un système régulateur. Celui-ci est assuré par le système endocrinien et il est entièrement dominé par le fonctionnement thyroïdien.
a) La thyroïde. — Les hyperthyroïdies suivantes font varier le M. B. dans le sens d’une augmentation ; la maladie de Basedow provoque un M. B. de + 30 à + 90, l’adénome toxique de la thyroïde, un M. B. qui peut atteindre + 30, le cancer de la thyroïde et la thyroïdite déterminée par la maladie de Riedel augmentent, mais à un degré moindre, le M. B.
Les hypcthvroïdies agissent aussi sur le M. B. mais dans le sens d’une diminution. Le myxœdème donne un M. B. de — 20 à — 40, le crétinisme abaisse également le M. B. mais c’est le teste le plus mauvais à employer dans cette maladie. Il n’est pas logique de déterminer le M. B. des jeunes enfants car ceux-ci ne sont au repos que quand ils dorment et ils ne dorment que quand leur estomac est rempli d’ali-
ments. Les conditions basales ne sont donc pas réalisées chez les jeunes enfants. Un M. B. à — 45 est généralement significatif d’une athyvroïdie, car expérimentalement, lablation de la thyroïde abaisse le M. B. à -— 35 à —- 40.
b) L'hypophyse. — L'’hyperfonctionnement de l'hypophyse antérieure augmente le M. B. mais rarement au-dessus de + 35. Le gigantisme, l’acromégalie montrent un M. B. élevé avant que l’hypofonctionnement survienne. La maladie de Cushing donne un M. B. élevé mais par excès de production de l'hormone thyréctrope. C’est ainsi que dans l’exophtalmie de cette origine, nous obtenons rarement un M. B. supérieur à + 20.
À l’hypersecrétion hyvpophysaire du début dans ces maladies, succède une hyposécrétion responsable de la chute du M. B. au-dessous de la normale. Ainsi s'explique le M. B. abaissé dans la maladie de Simmonds.
La dystrophie adiposo-génitale ou le syndrome de Frôlich, le nanisme et l'infantilisme ont un M. B. abaissé qui s'explique par une insuffisance pituitaire et une insuffisance de l’hormone thvréotrope.
c) La surrénale. -- T’hyperadrénalinémie est responsable de l'élévation du M. B. par l’augmentation du tonus musculaire que stimule le système sympathique. L’adénome de ïa surrénale est une cause fréquente de cette hyperadrénalincmie. C’est également ici que nous trouvons l'explication du mécanisme d'action de la cigarette sur le M. B.
Quand l’adénome atteint le cortex de la surrénale, le syndrome de Cushing est déterminé, mais laugmentation du M. B. dans ce syndrome est due à un excès d’hormone thyréotrope.
L'hypoadrénalinémie, d’origine fonctionnelle ou organique, abaisse par contre le M. B. U y a hypoadrénalinémie fonctionnelle dans les cas suivants : la peur, le shock, les maladies allergiques, la grippe, la pneumonie, la diphtérie, la scarlatine et les intoxications non-bactériennes.
L’hypoadrénalinémie organique est surtout caractérisée par la maladie d’Addison où le cortex aussi bien que la mcédullaire sont touchés par la tuberculose, la syphilis, le cancer et les infarctus. Dans l’hypoadrénalinémie organique, le M. B. tombe rarement en bas de — 25.
d) Les glandes génitales. —: Les eunuques ont un M. B. à — 20 ou — 30, Les hypo-ovariennes ont un M. B. abaissé à
cause d’une hypothyroïdie associée due à une déficience en thyvroxine ou en hormone thyréotrope.
ee) Les rienstruations. — Les fenwmes, dont le fonc tionnement endocrinien est anormal, ne varient pas leur M.B. au cours des menstruations. Il semble qu’on ait exagéré l’importance de l'influence des menstruations sur le M. B'éntse basant plutôt sur le déséquilibre endocrinien si fréquent dans les périodes pré-menstruelles et menstruelles.
f) Les diabètes. — 1° le diabète sucré
Le diabète sucré ne modifie guère le M. B. et les variations de celui-ci sont dues à des régimes alimentaires non équilibrés.
Dans les formes légères et modérées de diabète, le M. B. est normal. Dans les formes sévères, il peut aller jusqu’à + 15, si le diabétique est bien nourri, mais si celui-ci est en dénutrition, son M. B. s’abaissera en dessous de la normale. Les régimes riches en calories de provenance lipidique et protidique déterminent de l’hypermétabolisme, mais les régimes pauvres en calories créent un état d’hypométabolisme. C’est l'opinion de Wilder, Boothbv, Beeler et Joslin que le diabète sucré n’est pas associé avec un taux anormal du M. B. à moins qu'il y ait hyperthyroïdie, infections ou excès alimen-_ taire ;
2° Le diabète bronzé : Le métabolisme basal est ordinairement normal dans le diabète bronzé.
3° Le diabète insipide : Dans cette maladie, laugmentation du M. B. varie entre + 25 et ï 60 et semble due au travail fourni par les reins pour éliminer une telle quantité d’eau. La pituitrine qui réduit cette excrétion d’eau, réduit également le MB:
g) Le thymus. — L'’hormone secrétée par le thymus n’a pas d'influence sur le M. B. des animaux. L’hormone thyroidienne métabolise le sucre pour augmenter la production d'énergie, tandis que l’hormone thymique métabolise le sucre en vue de réserves ou de croissance (15).
Méthodes pour contrôler un M. B.
En face d’un rapport de M. B. le praticien ou le clinicien est souvent perplexe. Il est donc nécessaire de contrôler un
M. B. Les techniques sont nombreuses et nous ne ferons que ies indiquer : s.
1. La détermination de liode nil plasmatique ou de l’iode organique permettra de doser la thyroxine sanguine ; 2. L'étude de la. galactosurie proyoquée pour connaître
l'intensité de la phosphorylation qui est la fonction directe du taux sanguin de la thyroxine ;
La créatinurie
Toutes ces analyses donnent des résultats au-dessus de la normale dans l'hyperthyréose et au-dessous de la normale dans l’hypothyréose. C’est un non-sens de demander une créatinurie chez les hommes, sauf dans un cas d’hyperthyroïdie.
4. La calcémie. La perte de calcium dans lhyperthyroïdie occasionne une chute du calcium sanguin ;
9. La cholestérinémie est habituellement basse dans l’hyperthvréose et haute dans l’hypothyréose. Bien que cette méthode soit la dernière en liste, c’est certainement celle qui est la plus utilisée dans le contrôle du M. B.
Nous devons ajouter cependant qu’elle a encore plus de valeur dans l’hypothyroïdie que dans l’hyperthyroïdie.
Conclusions
L'étude du M. B. révèle qu’il est une épreuve de réalisation facile, mais qu'il est indispensable de s’entourer des précautions nécessaires dans la préparation du malade, dans l'exécution du test et surtout dans son interprétation. Il est d’une grande valeur dans l'étude de la thyroïde, mais de valeur douteuse dans les autres conditions pathologiques. Dans les diagnostics différentiels où il faut éliminer l'intervention de la glande thyroïde, l’on est en droit de recourir à ce test qui sera d’un précieux secours.
CHAPITRE IV
Interprétation de Ia Cuti-
réaction et ses causes d'erreur
Il semble que tout ait été dit sur la valeur pratique de Ia cutiréaction et qu'il n’y ait plus rien à glaner dans cette étude.
On s’ertend pour accorder à la réaction de Von Pirquet une grande valeur diagnostique chez le nourrisson et pour lui dénier toute valeur chez l'adulte.
Un certain nombre de phtisiologues, en particulier, Jousset (59), Léon Bernard (6), Bezançon (7), continuent à lui accorder une valeur dans la détermination du pronostic.
Au point de vue doctrinal, l'allergie tuberculinique est considérée par la plupart des phtisiologues, comme un témoin de l’immunité antituberculeuse conférée par une première infection bacillaire.
Au cours de ces dernières années, le dogme de l’allergie considérée comme une réaction d’immunité a cependant subi quelques assauts ; dans une communication faite le 12 décembre 1923 à la séance solennelle de la Société de pathologie comparée et reprise dans le Paris Médical du 9 février 1924, Bezançon et Philibert (12), ont soumis à la critique la conception classique de lallergie et montré ce qu'il y avait de singulier dans cette modalité réactionnelle qui se voit aussi bien dans des tuberculoses anatomiques n’ayant aucune évolution clinique qu’au cours de la phtisie confirmée (10).
L’allergie tuberculinique leur a paru devoir être considérée moins comme une réaction d’immunité que comme une réaction d'infection. Traduisant l’état tuberculeux, implicitement elle reflèterait, par suite, la caractéristique même de cet état qui est la résistance à la réinfection tuberculeuse expérimentale, résistance d’ailleurs d’un caractère bien spécial, puisqu'elle ne se manifeste que contre des infections hétéregènes sans avoir aucune influence sur l'infection tuberculeuse
originelle qui va se poursuivre implacablement et aboutir à lAMOrEUIL).
Partant de cette notion que la réaction allergique ne peut être considérée comme une réaction d’immunité, Bezançon et Philibert ne lui reconnaissent pas de valeur pronostique ou du moins considérant que si la disparition de la cuti est l'indice de formes graves, cela tient non à la défaillance de l’immunité mais à l’état cachectique du malade (13).
Auberxtin (2), de Bordeaux, dans un travail trés documenté et très intéressant, du service Leuret, arrive à des conclusions de même style.
Le problème de l’allergie est donc remis en discussion. La réaction d’allergie étant, avant tout, une réaction d'infection
tuberculeuse (20). On a pensé qu’il y aurait intérêt à en reprendre l'étude dans cet esprit et à rechercher si, comme on l'écrit volontiers, la constatation d’une cuti-réaction est sans valeur chez l'adulte.
Il était intéressant de rechercher s’il était bien exact que la cuti positive fût aussi fréquente qu’on l’a dit chez les adultes des villes : 97 % dans la statistique de Calmette (22) à Lille.
Pour cette étude quel critérium doit-on adopter ? On s’est surtout préoccupé jusqu'ici de noter le plus ou moins d’étendue de la réaction locale, l'importance de l’infiltration. On a cherché si en variant le taux de la dilution de tuberculine on ne pouvait pas mesurer le degré de la réaction. Les travaux de Bezancon (revenant à la notion fondamentale de Von Pirquet sur ia vaccine), montrent que la réaction chez les anciens vaccinés est plus précoce que chez ceux qui ne l’ont pas été.
D'autre part, il a été démontré, à propos du phénomène de Koch (qui a tant de parenté avec les réactions à la tuberculine), que ce qui importe le plus ce sont les questions de temps et de dose pour l'obtention du phiénomène. Ces deux remarques nous ont incité à reprendre l'étude de la cuti-réaction.
Il ne faut pas se contenter, en effet, de noter si la réaction est positive ou négative, faible ou forte, comme on le fait d'habitude, mais considérer que la réaction locale à la tuberculine constitue une véritable petite lésion locale évolutive qu'il importe d'étudier comme on le fait pour un erysipele ou un phlegmon, d'en noter la date d'apparition, les caractères physiques l'étendue la durée et les séquelles.
Certains malades frappent par la rapidité d'apparition de leur cutiréaction qui s'établit en quelques heures d’autres par
le retard de celle-ci. Entre eux se placent des cutis de délai d'apparition moyen. Le maximum de la réaction apparait aussi à des intervalles divers. Les cutis précoces sont chez certains de très belles cutiréactions chez d’autres l'intensité n’est pas parallèle à la précocité.
Les cutiréactions ont été classées en cutis précoces, apparaissant à la 5° heure, en cutis moyennes apparaissant en 24 heures, en cutis tardives apparaissant en 48 heures, parfois davantage. Nous avons pu individualiser aussi des cutis à maximum précoce (24 heures), le début coincidant presque avec lui. Nous avons cherché à établir un rapport entre cette précocité et l’existence d’une lésion tuberculeuse active. Dans ce but, à côté des moyens cliniques, nous avons utilisé la radioscopie ou la radiographie, la réaction de fixation à l’antigène tuberculeux, la recherche hématologique.
Il fallait, d'autre part, se demander si les variantes observées dans les réactions tenaient bien à l’état même de tuberculose ; où si elles ne devaient pas être rattachées à un état de sensibilité particulière de la peau du sujet ou à un état de sensibilité générale anaphylactique aux substances protéiniques.
On sait que cette question a été l’objet de plusieurs travaux que nous rapportons dans ce travail.
Pour nous rendre compte de l’importance du facteur cutané ou sensibilité anaphylactique, nous avons presque toujours associé à la réaction à la tuberculine une réaction témoin à la glvcérine, une au sérum de cheval.
LES RÉACTIONS TUBERCULINIQUES.="Elles "aussi ont un intérêt capital, tant qu'il s’agit de collectivité de jeunes adultes, d'adolescents, d'enfants. Elles peuvent être de trois ordres
a) La cuti-réaction : c’est la plus ancienne en date, c’est — à notre avis — la plus économique, la plus simple, la plus pratique. Voilà pourquoi nous lui conservons toute notre faveur. I nous semble qu’il est parfaitement inutile de la compliquer de facon livresque avec des témoins variés : une seule scarification au travers d’une goutte de tuberculine déposée sur la peau, sans antiseptie préalable de celle-ci, nous a toujours suffi. Mais la cuti connait une telle vogue que des reproches multiples lui sont adressés : il serait plus juste de les opposer aux conditions défectueuses de sa pratique :
1° — Des mains inexpérimentées, font de longues incisions de plus d’un centimètre et ouvrent une voie de pénétration importante à la tuberculine. S’il s’agit d’un sujet fortement allergique, la réaction est phlycténulaire, escharrotique et une réaction focale et des signes généraux suivent cette cuii ; nous en reparlerons, Ceci d'autant plus que si un second et parfois un troisième trait ont été pratiqués pour les fameux témoins et si le sujet en remettant sa chemise les a enduits de tuberculine, on assiste a de magnifiques « tuberculinek tests > parfois fort intempestifs.
2° — La cuti-réaction doit être vérifiée d’une façon correcte avant d'affirmer qu’elle est négative : une lecture à quarante-huit heures est insuffisante : trois, quatre jours sont souvent nécessaires pour lire une cuti positive. Toutes les cuti négatives à trois ou quatre jours devraient être révisées une semaine après la date de l’épreuve.
3° — Il y a des défaillances de la cuti : de temps à autre son apparition retarde nettement, de façon appréciable, sur le début de la primo-infection. Il existe un seuil d'apparition de la réaction tuberculinique assez variable, suivant sans doute le terrain et la dose de bacilles. La sensibilité de la cutiréaction n’est pas absolue — nous le verrons plus loin. Dans des cas particuliers, elle peut s’obstiner à demeurer négative bien que soit réalisée la contamination tuberculeuse. Il existe également les éclipses iñnexplicables de la positivité de la cutiréaction.
Tout ceci est vrai, réel et connu d’ailleurs, depuis peu de temps. Mais il s’agit de cas d'exception ! — et c’est une erreur que de faire le procès de la cuti-réaction dans le domaine pratique en raison de ces arguments théoriques, quelle que soit leur valeur, C’est une erreur, parce qu’on ne doit jamais bâtir les diagnostics en médecine systématique sur Ja seule constatation d’une cuti positive ou négative.
b) La percuti-réaction — ou mieux, le timbre tuberculinique de Kfouri. — Cette méthode n’est pas plus sensible que la précédente. Elle nous parait plus compliquée à pratiquer, et surtout elle revient relativement assez cher. Elle est prônée par certains qui en sont enchantés.
D’autre part, elle peut entraîner à certaines erreurs d’interprétation. H. Vollmer (102) signale que les sujets sensibles aux pas au niveau du timbre. Les personnes à transpiration excessive peuvent avoir une réaction analogue à celle de la tuber-
culine. Il en est de même pour les personnes sensibles au milieu de culture de la tuberculine. Les fausses réactions étant plus précoces que les vraies (maximum après 48 heures, qui s’atténuent en deux ou trois jours après l'enlèvement du timbre), contrastent avec ces dernières, qui augmentent après l'enlèvement du timbre. Si on fait une première lecture quatre jours et une deuxième six jours après l’enlèvement du timbre, on évite ces erreurs.
c) L'intradermo-réaction. — La il faut tout de même redire qu'il s’agit d’une médecine de masse, d’une médecine systématique de tri. On voit malaisément pratiquer à cent ou centcinquante sujets, rapidement l’intradermo-réaction. Il faut là du matériel, du personnel bien entraîné. Cela n’est pas pratique pour les grosses collectivités. Certes, l’intradermo-réaction au 1/1000° ou au 1/1009° donne une sécurité très grande dans l’apparition des réactions tuberculiniques. Hauduroy P. (53), estime que la cuti ne donne de réponse positive que dans 50 % des cas allergiques, au cours d’une prospection sur six cents enfants de onze à quinze ans. Ce chiffre nous parait extraordinairement bas par rapport à ce qui peut être observé en clinique. L’intradermo ne sera pas acceptée si facilement par la masse, parce qu'il s’agit d’une piqûre. encore une piqûre supplémentaire ! à rééditer une ou deux fois chaque année.
Nous ne parlerons pas de la recherche de la vitesse de sédimentation des hématies, ou d’autres méthodes qui ne trouvent pas leur place dans le cadre des examens systématiques, mais dans celui des examens complémentaires ultérieurs.
MANIÈRE D'INTERPRÉTER LES RESULTATS EUn des avantages qui ont valu à la cuti-réaction son succès clinique, est la grande simplicité de sa technique. Celle de Von Pirquet, est indiquée dans son premier mémoire : après asepsie sommaire de la région deltoidienne il déposait une goutte de tuberculine A. T. K., puis, à l’aide d’une lancette pratiquait deux scarifications superficielles atteignant le derme sans le dépasser. Pour permettre la comparaison il pratiquait une scarification témoin sans tuberculine.
Des modifications ont été apportées à cette technique : on se sert généralement d’un vaccinostyle comme pour la vaccination jentérienne. Jousset (59) recommande de faire une incision superficielle de 3 millimètres. L’incision, à peine visible, ne deit pas saigner avant d'être humectée de tuberculine. On dépose une trace de tuberculine et on la fait pénétrer par
un léger grattage, mais il faut se garder de faire des scarifications véritables. Quand on dépose la tuberculine sur l’incision, assez fréquemment une incision absolument sèche se met à saigner fortement, ce qui témoigne des propriétés ectasiantes de ce produit. On laisse à l’air cinq minutes avant de rabattre le revêtement.
La plupart des auteurs pratiquent d’abord la scarification puis déposent la goutte de tuberculine.
Nous déposons d’abord la goutte de tuberculine, puis nous pratiquons lincision du tégument à l’intérieur de la goutte. Elle peut et doit être extrêmement légère, comme la strie que tracerait la pointe de la plume sur le papier. La tuberculine déposée auparavant, y pénètre d’elle-même sans grattage et l’on y voit beaucoup mieux que sur le tégument nu la strie qu’on y pratique. On peut du reste, entre deux doigts appliqués à distance, étirer la peau pour favoriser cette pénétration. La petite incision est assez légère pour que l'influence ectasiante de la tuberculine s’y manifeste à peine et qu’on y devine plutôt qu’on ne la voit l’'hémorragie qui n'existe pour ainsi dire pas, et nous pouvons dire que cette légèreté du trait ne donne jamais au niveau de la scarification témoin de réaction mécanique véritable. Aussi, après un nombre suffisant d’expériences, avons-nous cru pouvoir supprimer le témoin mécanique.
Nous avons employé comme la plupart des expérimentateurs, la tuberculine brute de lInstitut Pasteur, qui n’est qu'une modification avantageuse de la vieille tuberculine de Koch et dont un à trois dixièmes de centimètre cube tue, en six à vingt-quatre heures, le cobaye infecté depuis quatre semaines par l'injection sous-cutanée d’un centigramme de culture de bacille tuberculeux.
Elle contient toutes les substances du bacille de Koch, solubles dans l’eau et la glycérine. C’est en réalité un extrait de corps bacillaires en renfermant peut-être des débris.
PECLURE' DES RÉSULTATS. — NECESSITÉ DE DIVERS TÉMOINS. — La plupart des auteurs considèrent que le résultat de la cuti-réaction doit s’apprécier non pas vingtquatre mais quarante-huit heures après l'opération, durée nécessaire pour avoir une euti nette et bien développée.
On trouve partout décrites les modalités de la cuti au point de vue forme et intensité : macule, papule, papulovésicule, papulonécrotique. Il est admis que la macule n’est pas la réaction franche, seule la papule, l’infiltration du tégument
doit compter bien plus que sa coloration et la cuti devrait s’apprécier au toucher et à la vue. On devra s'enquérir si le sujet a ressenti du prurit « indice d'une bonne réactivité ».
La cuti-réaction positive peut prendre des aspects particuliers chez certains malades, en raison de l’état de leur peau ou de leur état général. Dans l’érythème noueux, elle prendrait l'aspect des nouures. Carnot P. (24 , dans un cas semblable, a pratiqué deux euti-réactions simultanées, une dans la région atteinte, l’autre en région saine ; dans la première la cuti prit l’aspect noueux, dans l’autre un aspect banal. On a cité la réaction pemphigoïde dans le pemphigus, la réaction herpétiforme ou zoniforme dans les états correspondants, la réaction urticarienne chez les prédisposés à lurticaire, la réaction psoriasiforme chez les psoriasiques ; la réaction est livide, violacée chez les cachectiques, la réaction pâle chez les anémiques. Tous ces aspects sont trés rares.
La plupart des auteurs ont rangé les aspects de la cutiréaction en trois classes :
Numéro 1 ou + 1 ou + : macule où maculopapule de petites dimensions.
Numéro 2 ou + 2 ou F+ : cuti formée par une papule assez large et bien infiltrée, entourée ou non d’une petite bordure d’érythème. à
Numéro 3 ou + 3 out + + : cuti en cocarde, c’est-à-dire forte papule, parfois vésiculeuse, entourée d’un large halo rosé. Ici la papule est très large, les vésicules peuvent devenir pustuleuses.
Quand, en 1912, on étudia, au point de vue de sa valeur pronostique, la cuti-réaction à la Société de la tuberculose, on ne parla guère que de l'intensité de celle-ci. Lors de la communication de Léon Bernard (6) (séance du 11 janvier), Bezançcon pose la question du délai d'apparition. Mais les auteurs avaient remarqué simplement que plus la réaction est intense, plus elle est précoce, et ce fut tout sur ce sujet.
La thèse de Patte (1919), inspirée par Jousset, mentionne bien quelques réactions précoces et fugaces comme quelques réactions tardives mais sans s’y attacher, et comme les autres auteurs, pose en règle de n’examiner les cutis qu'après quarante-huit heures. Les cutis ont du reste été observées dans un sanatorium, uniquement chez les tuberculeux.
Marfan (79), étudiant la cuti-réaction chez l'enfant, distinguait : 1° une forme moyenne ; 2° une cuti très forte géné-
ralement précoce ; 3° une cuti faible, soit douteuse, qu’il faut recommencer, soit tardive et d'aspect cachectique et enfin des cutis tardives. Il nous a semblé après l'opinion géntrale que nous donnait notre statistique, que les délais d'apparition que Marfan affecte à sa cuti moyenne, sont relativement précoces. Mais cette constatation de faits n’est qu'apparente.
C’est quelles ont été étudiées surtout chez le nourrisson et le jeune enfant, et qu’outre la sensibilité de la peau chez ceux-ci, leur cuti témoigne d’une lésion en évolution, point d’un grand intérêt comme nous aurons l’occasion de le revoir.
Une question importante était de se demander s'il valait mieux utiliser l’intradermo-réaction ou la cuti-réaction pour étudier l’allergie. De toutes les réactions à la tuberculine, elles sont les seules qui se pratiquent encore et se disputent les faveurs.
Les partisans de l’intradermo font valoir : 1° le dosage exact de la tuberculine qui permet de comparer les réactions successives sur le même sujet ; 2° sa plus grande sensibilité Kurt Mever (67), elle est positive avant la cuti, elle reparaît plus vite après les maladies empêchantes. En réalité, si au point de vue thérapeutique l'intérêt du dosage est réel, il n'existe pas au point de vue diagnostic ; il ne faut pas lui croire une sensibilité supérieure. Macé de Lépinay (Soc. Med. 1909) a montré que sur cent-cinquante malades, il y avait eu cent quarante-trois cas, c’est-à-dire 96 % concordants, les sept autres étaient des intradermos faibles contre des cutis négatives. Kurt Meyer (57), sur six cents enfants, ne voit qu’une supériorité de 5 % à l’intradermo. Marfan, sur 129 cas, n’a vu une supériorité à l’intradermo que dans 1,5 %.
Cette bien légère supériorité semble être compensée par la complication de technique, la difficulté de conservation des tuberculines diluées, l'existence possible de réaction générale, déniée, il est vrai, par Mantoux, et parfois de douleur locale.
S'il existait du reste une différence de sensibilité, ce serait un point à débattre que de savoir s’il est bon d'utiliser en clinique des réactions trop sensibles.
L'évolution de la réaction semble avoir été mieux étudiée que le délai d'apparition. La durée moyenne admise en général est de cinq à six jours. Il reste une macule rosée, ayant parfois un aspect d’épiderme jeune et s’accompagnant d’une desquamation.
On considère en général qu’une cuti-réaction très précoce et ne durant que quelques heures n’est pas une réaction spéci-
fique mais une fausse réaction tenant à la sensibilité générale du tégument. Cependant L. Bernard (6), chez les tuberculeux de son service, avait noté dans ses communications de 1912 des cutis retardées dans leur apparition et ne persistant que trois ou quatre jours.
Ces malades, dit-il étaient tous des tuberculeux avérés, d'état général très précaire. Dans d’autres cas la cuti avait disparu avant quarante-huit heures apres avoir été extrêmement légère. Il s'agissait de malades tuberculeux en très maurais état dont certains sont morts rapidement.
Il a été admis que les cutis qui laissent une marque prolongée se voient souvent chez des sujets cachectiques, elles présentent alors une teinte ecchymotique, viclacée, livide qui dure deux à trois semaines et davantage.
Certains auteurs français et étrangers ont insisté sur certaines causes d'erreur pouvant troubler la lecture des résultats (Kurt Meyer) (67). On a pu incriminer l'intensité de la scarification, origine de fausses réactions qui apparaîtraient du reste au témoin mécanique. Nous avons vu que nous l’évitions. On a incriminé aussi la quantité de tuberculine déposée. Trop faible, elle atténuerait la réaction, trop abondante et trop étalée, cile peut donner une réaction étalée par suite de lextrême susceptibilité de certains sujets qui réagissent au simple contact de la tuberculine sans scarification.
Cette sensibilité locale de la peau qu’on peut faire valoir pour les femmes, les enfants, les sujets jeunes de même que la possibilité d’une sensibilité générale anaphylactique aux protéines doit amener, comme le considère Bezançon, à substitüuer au simple témoin mécanique, inutile quand la technique est satisfaisante, deux témoins beaucoup plus intéressants, le sérum de cheval d’une part, la glycérine d’autre part.
Si le premier peut mesurer la sensibilité aux protéines, le second formé d'une substance qui entre dans la composition de 12 tuberculine, nous a semblé, dans la majorité des cas, plus inportant. La fréquence de la réaction à la glycérine nous a montré tout l'intérêt que présentait un tel témoin. Elle n’est pas rare dans les réactions intenses, voire dans les réactions moyennes, elle est plus fréquente chez la femme, elle est toujours au-dessous de la réaction à la tuberculine, elle est transitoire, disparaissant en un jour, ou parfois deux, ce qui est
en rapport avec le témoignage de la sensibilité cutanée générale.
La sensibilité au sérum de cheval est bien plus rare. Parfois, immédiatement après l'opération, on note comme au niveau de la glycérine ou de la tuberculine, une inince boursouflure aïilongée bordant la scarification. Le phénomène est tout à fait passager. Deux fois nous avons observé des cutis au sérum de cheval vraiment positives. Le premier cas concernait une femme atteinte de cirrhose avec ascite qui, après de multiples ponctions avait fistulisé l’une de celle-ci, Elle résorbaäit des albumines au niveau de cette fistule, ce qui expliquait sa sensibilisation. L’autre cas concernait un jeune homme dont le rhumatisme articulaire aigü franc avait été traité par des injections de peptone.
Il faut donc défalquer de l'intensité que présente la cuti à la tuberculine, celle des témoins à la glycérine et au sérum de cheval. Si nous avons une cuti + 3 à la tuberculine et une cuti + 1 à la glycérine, il est logique de conclure que la valeur spécifique de la première est + 2.
Au sujet des témoins, une bonne précaution est d'établir ceux-ci sur le bras opposé à celui de la cuti à la tuberculine, car des traces de celle-ci, par suite de la négligence des malades, peuvent arriver aux deux autres scarifications et fausser les résultats.
Certains auteurs ont étudié les variations de la cuti selon la dilution de la tuberculine. Albert- Weil (105 bts), Ellermann et Erlandsen (40), font des scarification multiples avec des solutions d’activité croissante. Il leur a semblé que les tuberculoses au début présertent une sensibilité plus grande que les individus cliniquement sains et réagiraient à des solutions plus étendues. Les travaux de Losen n’ont pas confirmé cette manière de voir. Afin de vérifier les faits, il a été utilisé des dilutions variées 1/2, 1/4, 1/8, etc. Les résultats nous ont paru sensiblement les mêmes qu'avec la tuberculine brute, et après un nombre d'essais suffisant nous avons dû conclure que toutes ces variantes n'offraient que peu d'intérêt.
Telles sont les garanties dont on s’est entouré pour établir la lecture des résultats. Dans celle-ci, d'une façon géncérale, les auteurs nous semblent s'être trop facilement contentés de considérer simplement une cuti-réaction comme positive ou négative et d'apprécier la simple intensité de celle-ci. En réalité, en pratiquant une cuti-réaction on crée une lésion véritable qui, de par les modifications anatomiques durables
so
qu'elle comporte, s'oppose à une simple réaction passagere. Il convient d’en examiner l’évolution. Si l’on étudie la cutiréaction dans le temps, on s'aperçoit que la précocité de Papparition peut présenter une valeur intéressante. On la rencontre avec une prédilection particulière chez les pleurétiques et chez certains bacillaires. Elle s'accompagne généralement de l'intensité, mais elle ne lui est pas forcément liée, des cutis d'apparence moyenne pouvant être précoces. Qu’appellerons-nous précoces ? Si l’on veut bien suivre la cuti heure par heure, certaines sont déjà nettement positives de la 4° à la 6° heure. Il y a évidemment des variations assez échelonnées, mais après l'étude d’un assez grand nombre de cas, nous croyons pouvoir dire que sous la réserve d’études ultérieures, une cuti précoce apparaît à la 5° heure en moyenne. En poursuivant cette étude dans le temps nous avons pu observer que cette cuti d'apparition précoce a aussi son maximum précoce apparaissant en 24 heures, que ce maximum est géné- “alement intense, qu'il subsiste longtemps en général, que la réaction s’atténue lentement et laisse un reliquat durable sous la forme d’une induration assez persistante, puis d’une macule rosâtre avec desquamation tenace.
Certaines cutis n’apparaissent qu’en 24 heures, mais ont déjà à ce moment, atteint leur maximun. Elles durent également longtemps. Ce sont des cutis à maximum précoce.
Certaines réactions précoces ont une durée assez courte : trois ou quatre jours. Elles ne sont pas intenses en général. Elles ont pourtant une valeur, comme nous le verrons en étudiant les bacillaires et il nous semble qu'on a trop médit de ces cutis de durée courte.
Chez la plupart des adultes, une partie des bacillaires et surtout les individus cliniquement indemnes, la cuti n’apparaît qu'en 24 heures, parfois 36, parfois 48. Elle atteint son maximum 24 ou 48 heures après, puis décroît pendant deux ou trois jours pour disparaître. C’est la cuti la plus courante, celle de petite intensité en général, qu’on pourrait appeler la cuti banale.
Enfin en suivant tous les jours les cutis, celles même qui paraissaient négatives au bout de 48 heures ou 3 jours, on pourra remarquer des réactions très retardées, apparaissant le quatrième ou cinquième jour, qui sont généralement très petites, infimes et qui disparaissent très rapidement : nous en
avons vu n’apparaître, dans ces conditions, que pendant quelques heures.
Aïnsi done, au point de vue de l'étude dans le temps, nous devons distinguer la cuti moyenne, la cuti précoce, la cuti tardive.
La cuti moyenn: dont nous avons donné la marche, laisse après elle une macule rosàtre avec desquamation légère qui ne dure pas.
La cuti précoce peut présenier deux formes : a) Ia cuii précocé vraie, apparaissant au bout de 5 heures (déjà nette à ce moment ou nettement ébauchéc) cecile est maxima en 24 heures, elle garde son maximum 3 à 4 jours, voire davantage ct ne régresse que lentement. Il s’agit d’une cuti forte. le plus souvent moyenne ou faible ; la première laisse un reliquat durable. b) la cuti à maximum précoce (24 heures) qui restera aussi longtemps à ce maximum et décroîtra plus ou moins vite.
La cuti tardive n’apparaît qu’au bout de 48 heures ou plus, elle est moyenne ou faible et d'autant plus faible et plus fugace qu’elle est apparue plus tard.
Ici se place une remarque. On a dit (Pirquet, Marfan (79) et divers autres), que la cuti était due au conflit des anticorps en circulation avec les résidus de corps bacillaires contenus dans la tuberculine. S'il en était ainsi, lorsque la cut: est tardive, c’est-à-dire lorsque les anticorps mettent sans doute un temps fort long à attaquer les débris bacillaires, la durée de la réaction devrait être plus prolongée par suite de la lenteur de leur action ; or il n’en est pas ainsi ; ce sont les cutis précoces qui durent en général longtemps et les cutis tardives qui durent peu. Cette contradiction des faits ne nous semble pas en faveur de la théorie.
D'autres théories intéressantes procédant par analogie ont éié proposées pour expliquer l’action de la tuberculine. C’est tout d’abord la comparaison avec les réactions aux protéines banales, à l’anaphylaxie.
D'une part la sensibilité à la tuberculine peut-elle rappeler comme Richet (89) s’en est rendu compte, les phénomènes d’anaphylaxie et peut-on dire que le tuberculeux se trouve, vis-à-vis de la tuberculine, comme l'individu atteint de coryza spasmodique vis-à-vis du pollen des fleurs ? Aussi bien la sensibilité à la tuberculine a comme la sensibilité aux protéines dans lanaphylaxie, une période d’incubation plus ou moins longue en rapport du reste avec la dose de microbes inoculés. Mais d'autre part on doit immédiatement noter de grosses différences : la tuberculine n’est pas comparable aux protéines puisqu'il faut plus de 200 degrés de chaleur pour
lui faire perdre ses propriétés ; elle n’est pas non plus anaphylactisante, car chez l’animal sain des doses répétées de tuberculine ne donnent aucune sensibilisation et les deses énormes que Tiffeneau et A. Marie (108) ont dû employer pour sensibiliser, bien légèrement du reste, les animaux n’ont rien de commun avec les phénomènes d’anaphylaxie où des doses minimes suffisent au déclanchement de la sensibilité. La tuberculine ne crée donc pas l’hvpersensibilité à la tuberculine qui n’est due qu’à l'infection par des bacilles vivants.
D'aute part encore, la cutiréaction à la tuberculine met 36 ou 48 heures à apparaître, les cutiréactions au sérum ou au pollen apparaissent en quelques minutes. Elles ont l’apparence de lurticaire et ne durent qu’un court moment, tandis que la cuti à la tuberculine est une papule ou une papulovésicule qui dure plusieurs jours ou plusieurs semaines et laisse après elle une macule longtemps visible. De plus, les réactions générales qui suivent l'introduction d’une albumine étrangère relèvent du choc colloïdo-classique de Widal, celles consécutives à l'injection de tuberculine dans l’intradermo ou la sous-cutiréaction consistent en hypertémie et réaction focale, Enfin, le sérum d’un tuberculeux sensible à la tuberculine n’est pas en état d’anaphylaxie passive comme celui d’un individu qui a subi une injection de protéine. Disons encore que les accidents dus à ia tuberculine sont proportionnels à la dose, ce qui n’est pas de l’ordre de l’anaphylaxie, que de fortes doses injectées dans les veines du cobaye tuberculeux ne provoquent pas le choc anaphylactique et que si l’on arrive par des injections répétées de petites doses de tuberculine à supprimer les réactions à la tuberculine, c’est par un processus d’accoutumance qui ne relève en rien de l’anaphvlaxie.
Armand Delille (1) compare la cutiréaction au phénomène d’Arthus, observé chez le lapin. Il faut remarquer cependant que le phénomène d’Arthus ne se produit qu'après la cinquième ou sixième injection de sérum. En dehors de la lésion bacillaire, la cutiréaction n’exige aucune préparation du terrain. Elle se produit au premier essai sans injection préparante et si des poisons diffusent du foyer dans l’organisme du tuberculeux, ils sont vraisemblablement très différents de ceux contenus dans la tuberculine, produit artificiel du laboratoire.
Enfin, le phénomène d’Arthus présente une progression régulière des ‘effets que l’on n’observe presque jamais avec la cutiréaction qui présente des oscillations.
Ainsi donc la réaction positive à la tuberculine de l’'hom-
me ou l'animal tuberculeux n'est pas une expression d’anaphylaxie, ni d’anaphylaxie générale qu’on peut appeler phénomeéne de Richet, ni d’anaphylaxie locale ou phénomène d’Arthus.
Cependant, (67), on a pu faire remarquer que l’oculoréaction est en rapport avec les phénomènes d’anaphylaxie locale comme le phénomène d’Arthus : celle-ci, en effet, augmente d'intensité si on répète dans le même œil l’instillation de tubereuline et qu’on peut provoquer ainsi de redoutables accidents : aussi bien une oculoréaction négative laisse après une telle bypersensibilité locale que la réaction peut apparaître ultérieurement même chez un sujet non tuberculeux clini-
quement, à la suite d’une injection sous-cutanée de tuberculine.
Il existe au cours de la cutiréaction un phénomène, qui, lui, a les apparences de rapidité et de violence des phénomènes anaphylactiques. C’est la réaction urticarienne qui se produit dans les minutes qui suivent la petite opération. Elle se manifeste au niveau de la tuberculine comme au niveau des témoins, surtout de la glycérine. Elle dure peu et dispa- ‘ait en minutes ou 1/2 heure. Elle existe chez les sujets sains comme chez les bacillaires. Nous l'avons notée plusieurs fois.
Quant à la réaction ganglionnaire ou adénocutiréaction de Blechmann, qui témoigne d’une action à distance de la tuberculine, elle est rare chez l'adulte. Elle n’a été observée que trois fois, au niveau des ganglions axillaires correspondant au bras scarifié. Une fois chez un individu spécifique ne présentant aucune partcularité ganglionnaire. Deux fois chez deux jeunes femmes atteintes d’adénite bacillaire du cou et dont l’une présentait aussi des ganglions axillaires tuberculisés. Dans le premier c€as il s’agissait d’une cuti banale, dans les seconds, de cutiréaction précoces et fortes.
Le phénomène de la reviviscence peut s’observer aussi bien chez l'adulte sain que chez le tuberculeux. IL a lieu surtout quand la deuxième cuti se pratique à proximité de la première et quand on n'attend pas trop que celle-ci soit bien atténuée. Au début d’une cuti moyenne ou médiocre, la deuxième peut lui donner un véritable coup de fouet. La reviviscence est un phénomène d'apparition rapide, se constatant au bout de quelques heures, avant l’apparition de la deuxième cuti, si celle-ci n’est pas précoce. La reviviscence est un phénomène particulier à la tuberculine et qui montre son caractère spéci-
fique. Jamais elle ne se produit avec la cuti à la glycérine ot au sérum.
Le caractère spécifique de la réaction à la tuberculine est encore affirmé par l’anatomie pathologique : Ferrard et Lemaire, aux Enfants Assistés, ont étudié, au point de vue anatomique, diverses cutis pratiquées avec des produits variés : la cutiréaction à la tuberculine donne l’œdème dermique et la réaction inflammatoire à distance composée de petites cellules rondes.
Les autres produits employés (toxiques chimiques, toxines diverses) ont pu donner des réactions mais très différentes : soit la vésiculation épidermique, soit une réaction à polvnucléaires, mais jamais la réaction à dstance.
Cette réaction à distance nous fait penser que la macule qui entoure l’infiltration centrale dans la cuti à la tuberculine a aussi sa valeur spécifique et qu’il est abusif de ne vouloir considérer dans la cuti que le palper. Nous décrirons du reste en étudiant les bacillaires une cuti festonnée, en jeu de patience, qui ne se voit jamais chez l'individu sain et qui est caractérisée bien plus par la macule que par linfiltration, réduite ici au minimum. Une très large macule nous apparaît bien plus caractéristique qu’une petite papule.
Interprétation des résultats
1°. — Etude de la cutiréaction chez les individus non apparemmeut tuberculeux et porteurs de tuberculose dite anatomique.
2° — Etude chez des phtisiques avérés mais non cachectiques.
3° — Etude dans les autres variétés de tuberculose : pleurésies surtout, tuberculoses chirurgicales.
4° -— Etude dans les maladies infectieuses : vérification de l’allergie.
5° —- Recherches sur l’état général et sur le sang en particulier.
Cutiréfaction chez les individus non spparemment tuberçculieux
Pour beaucoup de ces sujets la radiographie et la réaction de fixation ont été adjointes à la euti pour écarter l’er-
Es AS po
_reur. Pour ces malades, comme pour les autres, les cutiréactions à la tuberculine avec leurs témoins (sérum et glycérine), ont. x été pratiquées le matin de préférence. Les cutis étaient revues : dans l'après-midi de 4 à 6 heures après l’opération, puis cn , que matin jusqu”? à disparition de la réaction. Les traces pro- ki
longées qui persistent chez certains malades étaient vérifices à :ntervalles rapprochés pour qu’on pût en déterminer la disparition définitive ou en noter la prolongation.
Les sujets étaient représentés par les chroniques du service, par des petits malades entrés dans le service ou venant consulter du dehors, par les convalescents.
Chez les chroniques et convalescents, deux cents cas ont été étudiés. Ces chroniques sont atteints d'hémiplégie, de cardiopathies, d’aortite, de rhumatisme chronique, de goutte, de sclérose artérielle, de Mal de Bright.
Voici quels sont les résultats obtenus :
Cas positifs :1156.
Cas négatifs : 44.
Disons dès maintenant que les syphilitiques anciens, assez nombreux comme dans tous les services de médecine générale, ne nous ont pas paru présenter plus de cutis négatives que les autres malades.
Délai d'apparition. — Sa durée moyenne est assez longue généralement ; non seulement il n’existe aucune positivilé le soir même de l’opération, 5 ou 6 heures après elle, mais le lendemain après 21 heures elle n’est qu'insignifiante ou nulle. C’est le surlendemain qu’elle est nette.
Elle se présente sous l’aspect de la petite papule rose on rouge. Quand elle est positive en 24 heures ce n’est souvent alors qu’une macule.
Maximum. — Il apparaît de deux à trois jours après la scarification, c'est en général une papule de 7 millimètres sur 5, correspondant à la euti + 1. Ce maximum demeure deux jours en moyenne, ne s’accompagnant pour son établissement d'aucun prurit.
Décroissance. — Elle dure deux à trois jours, il reste use macule rosée avec desquamation très légère ou nulle qui disparait en trois à six jours, plus rarement davantage.
Reliquat. — Il est rare, sa présence ne permet aucune conclusion, Il ne dure jamais longtemps.
Variétés de cutis chez l'adulte normal. — Très souvent la cuti est inférieure à celle que nous venons de décrire. On ne saurait trop dire que la cuti de Fadulte sain est souvent minime. Souvent elle est retardée, apparaissant le troisième, quatrième, le cinquième jour. C’est alors souvent une cuti très chétive et fugace. Dans une hésitation clinique sur le cas suspect de tuberculose au début, elle nous semble
de nature à faire écarter le diagnostic surtout quand létat général est bon. |
La cuti du sujet sain, bien que d’apparition normale, peut être fugace, durant deux à trois jours. La cuti fugace a été considérée comme sans valeur par bien des auteurs. Il nous semble qu’il faut considérer trois cas : a) tantôt la réaction n'apparaît qu'après 24 ou 36 heures, elle est une variété de cuti banale et ne représente rien de plus qu’elle ; b) tantôt elle apparait tardivement (3 à 5 jours), elle se confond alors avec la cuti retardée, elle en a la valeur négative ; c) tantôt elle est d'apparition précoce on la considère en temps que réaction fugace, on ne lui accorde pas de valeur, en réalité sa prompte apparition montre l’exagération de la sensibilité à la tuberculine et la met du côté des cutiréactions intéressantes pour le diagnostic.
La cuti prolongée est une forme rare ici. Elle est presque toujours d’aspect misérable avec une teinte livide, violacée. Elle dure dix à quinze jours, s’observe assez souvent chez des individus eachectiques d’où le nom de cutiréaction cachectique qu'on lui a donné. Elle est donc très différente des cutis prolongées mais franches, florides qu’on observe chez certains bacillaires, pleurétiques ou ganglionnaires en particulier.
Cutis très rares ou rares. — Très rare la cuti infiltrée n° 2, large et franche (six cas sur deux cents), la cuti pâle plus blanche que le tégument environnant chez les anémiques (un Cas : anémie ; un cas maladie de Hogdkin), la cuti purpurique : petites taches hémorragiques punctiformes sur une macuïe rosâtre ou jaunâtre chez un malade sans purpura, avec des épreuves du purpura négatives, cuti uniformément rouge et tardive en même temps que prolongée chez des hépatiques ; très rare aussi la cuti Iymphangitique (sans réaction ganglionnaire), très rare la cuti à aspect d’ervthème noueux : un cas douteux sur trois érythèmes noueux, les deux autres ayant des cutis négatives ; plus que rare est la cuti en cocarde chez lPindividu sain de même la cuti festonnée que nous verrons chez les bacillaires. Nous ne les avons pas rencontrés
Valeur des témoins (glycérine, sérum) chez les indi-
vidus sains. — La glyvcérine peut donner une réaction s’approchant plus ou moins de celle à la tuberculine. Il faut en tenir compte. Le sérum de cheval n’a donné de vraies cutis que dans deux cas déjà cités au chapitre précédent : chez un homme traité par les injections de peptone, chez une ascitique à orifice de ponction fistulisé. Le premier avait réagi à la tuberculine, le deuxième avait pour celle-ci une cuti négative. Si la tuberculine pouvait traduire la sensibilité banale aux protéines, elle aurait évidemment été positive et ce cas est un témoin de plus de la spécificité de la tuberculine.
Cutiréaction chez les tuberculeux
averes
Nous avons étudié la cutiréaction chez de nombreux malades en nous plaçant aussi bien au point de vue du délai d’apparition que de l'intensité et de la durée.
Elude du délai d'apparition. — Nous insistons sur lui, car nous pensons que c'est de son étude qu'on peut tirer un profit. En étudiant les deux ou trois premiers jours, nous pourrons noter l'apparition du maximum de la réaction. Nous noterons donc : 6° heure (6° h), 1” jour (1° j), 2° jour (2° j), etc. Nous ajouterons le Wassermann (W) et la réaction de fixation (R. F.), quand ils ont été pratiqués.
N° 1. Fibrose et emphysème avec ramolissement du sommet gauche (bacilles +). Amélioration depuis la cutiréaction.
Cu One em Me n12222R 12-571 0112;4001 12; D ON ee Cl 0er 0 eo 10 ET;
Trace-persistante. W. = 0. R. F. + 2.
Interprétation : Cuti à début précoce, mais d'intensité faible à maximum tardif, à reliquat persistant. Si on lit la cuti de la façon habituelle on dira cuti chétive ; notons que le malade s’est amélioré.
N° 2. — Spélonque droite. Forme unilatérale hémoptoïque. Légère baisse de poids depuis la cuti. Bacilles + laryngite.
Cat ER SEE NES SU ARS EL 2 puis trace-persistante=W.= 0. R. F. = +5.
N° 3. — Forme fibreuse avec bacilles. Bon état général.
COM EMA SI EEN257 0102: 00n1/2,; 4j 1/2 ; trace persistante.
N° 4. —- Forme scléreuse hémoptoïque. B K +. Bon état général. Amélioration. Apyrexie,
Cuti 6° h. : 3/4 ; 1j + 1/2 : 9° j + 1/2 ; # j + 1/2 ; puis tracé
puis trace persistante. W. — o. R. F. = 5.
Cuti:6 h1/2:1%7j +1,29) F3 34 3 AS 2 puis trace persistante. W.="V0oR. F2:
N°5: Spélonque bilatérale. Mauvais état. Mort.
Cuti:6h0; 1j +1; 2j+11/2; 3 j +2 puis décrois sance.
Si on lit à la manière habituelle la cuti le deuxième et le troisième jour sont à plus 2. Srr cette cuti, quelle erreur de pronostic ? Notons qu’il n’y a rien à la 6° heure.
N° 6. —— Forme ulcéro-caséeuse unilatérale droite (spélonque). Subfébrile. B K +, part sur demande.
Cuti : +12enGh;1*]j + 1/2; 2 j + 2 (tendance'à la vésiculation) ; 3° j + 2;-4 j + 2; puis croûte ; puis trace persistante.
N° 7. — Forme à début récent, unilatérale avec caverne. B K + Apyrétique. Forlanini.
Cut: Ch 1; 19 diet12:2 j#2%et1/2 84 -1macule festonnée. W. = o. R. F. = o.
N° 8. — Spélonque droite. Ramolissement gauche B. K. +. Au moment de la cuti, température subnormale, mais dix jours après poussée évolutive.
Cut: 60h 1 1702 estonnees Su Re Sn culertestonnec We to RE"
N° 9. — Forme unilatérale gauche. Ramolissement et infiltration de toute la hauteur. Signes fonctionnels légers. B. K. rares.
Cuti 2 2% heure 1/45 2) CP TS SEA SE trac:
N° 10. —— Spélonques bilatérales, laryngite, °B. K. + +. Dcpuis quelques jours avant la cuti, début de dégénérescence amyloiïde.
Cuti:6°h+1/2:1%)j +1 festonnée: 2%) Mfestonneestse HS EN EEMEIS NT ERtrACe
N° 11. — Forme bilatérale spélonquaire avec poussées bronchiques B. K. — +. Amélioration depuis.
CUHEONMNEC ONRSEN 0:
N° 12. —— Forme hémoptoïque presque apyrétique. Spélon-
que silencieuse. Etat général très bon.
Cuti 6 REPARTI RAS PSM MES PE
NV ARE "ST
N° 13. —— Forme hémoptoïque chez un hépatique alcoolo+ tuberculeux. Evolution hépatique rapide. Développement rapide de l'hippocratisme digital.
Cuti: 6eh + 114 ; 1% j + 144 : à j + 1/2 ; trace au 8° jour.
NNPRrOMRET SEL.
N° 14 — Forme fibreuse avec caséification récente. Etat général médiocre.
CRC EI TA 21025) 1/25; 8 jour trace.
NEO REF
N° 15. — Fibreuse hémoptoïque avec désintégration secondaire à droite. B. K. + Bon état général,
CHURSOS het TEE let 12:23; + let1/2:8";:
trace.
. N° 16. — Forme ulcéro-caséeuse. Phase terminale. Mort rapide.
Oo 140%)"0;
N° 17. — Scissurite. Hydarthrose double. Etat général mauvais.
Go stone 4 21/28" jl trace. w. 0. RP, 0.
N° 18. — Infiltration du lobe supérieur droit. Etat général
MICRO
CHR O nee TAEC 5/4 trace le 8 jour.
NRA ORR MES:
N° 19. — Forme périscissurale droite unilatérale. Bon état général.
CM EM estime) fest 20e 2'et l/2;trés les- (ONCE SJ trace.
Non te.
N° 20. —— Forme ulcéro-caséeuse de tout le poumon droit. Pneumothorax thérapeutique.
ONE UC ESC 2e L'ent/2% 511 PE let 12:
DA trace
MAR ONR Ed A,
Telle est une série prise entre plusieurs.
Comparons entre elles ces cutis. Qu'il s'agisse de formes fibreuses ou ulcérocaséeuses, un fait se remarque d'emblée la cuti s’indique déjà à la 6° heure. Cet intérêt de la précocité que l'étude des pleurésies nous avait indiqué se souligne ici. La réaction précoce n’est certes pas aussi belle que dans la pleurésie. Elle n’est pas aussi fréquente. Elle semble plus nette chez les bacillaires en bon état général, chez les fibreux, les tuberculeux au début. Seule la poussée aigüe, la cachexie suppriment cette précocité, retardant la réaction avant de Ia supprimer. Elle est donc à distinguer à ce point de vue de la cuti que nous observions dans les salles d’aigüs,
te
De plus, en général, la réaction est nette le lendemain, au moins autant qu’elle le restera. Les maximums tardifs se rencontrent et ne sont guère expliqués, ni par les signes généraux, ni par la nature de la lésion.
Dans d’autres séries nous n’avors pas eu de réaction dans les premières heures mais alors le plus souvent la réaction atteint son maximum dans les vingt-quatre premières .Bcures ou les trente-six premières. Il existait ainsi la précocité du maximum.
Nous avons eu évidemment des cutis négatives, dans les formes aigües, les broncho-pneumonies, les états cachectiques terminaux, mais différentes cutis ont encore 6té positives jusqu’à quelques jours avant la mort.
Cutiréaction chez les tuberculIeux
La cuti a souvent l’aspect de la papule classique quand elle est moyenne. Quand elle est forte, elle peut être vésiculeuse et donner une croûte dans les jours qui suivent. Un aspect spécial de la cuti se rencontre chez les bacillaires, c’est autour d’une papule ou d’une infiltration modérée une macule se prolongeant en divers sens en traînées irrégulières festonnées, donnant un aspect en jeu de patience ou en tête de méduse. Il est particulier aux porteurs d’une lésion bacillaire en évolution.
Durée générale de la cuti. — Les cutis faibles durent quelques jours: les cutis moyennes durent un peu plus longtemps mais leur trace est assez fixe ; les cutis fortes sont durables.
Témoins à la glycérine et au sérum. — On a dit que les bacillaires étaient sensibles à une foule de substances. Si cela était vrai la cuti au sérum de cheval devrait donner une réaction positive. Or, celui-ci donne bien parfois une réaction très légère mais celle-ci est tout à fait fugace. La cuti à la glycérine est assez fréquemment positive, mais il s’agit encore d'une réaction transitoire, toujours moindre que la cuti à la tuberculine.
Existe-t-il un rapport entre l’aspect de la cuti et la forme de la lésion ? Il semble qu’en dehors de la question d’état général les fibreux réagissent peut-être mieux. Mais quand on a vu des cutis assez médiocres sur des formes de moyenne intensité et des cutis fortes sur des infiltrations étendues ou
des cavernes, il devient difficile d'établir un rapport entre la culi et la marche des lésions.
Rapports de la cuti et de la fixation du complément. — Nous avons pu comparer la cuti et la réaction de fixation chez les bacillaires avérés.
Voici d’abord des malades déjà présentés pour l’étude de la cuti :
Obs. 1. — Cintrat, — Tub. ulcéro-caséeuse datant de trois mois, assez rapide. —
CARS PS AW aASSAONRAE 4:
Obs. 2. — Hub. —- Forme fibro-caséeuse lente.
Cuti + 1,5. Wass. o. R. F. + 4.
Obs. 3. — Ram. — Forme ulcéreuse.
CU ostrestiésere W 07h. 1:10
Obs. 4. —- Isin… — Pneumothorax spontané.
Cure 0DitresMécereW To RARE -P2;
Obs. 5. — Viv… — Forme ulcéro-caséeuse.
CUUREROD 5 ANPERO IR RERO:
Obs. 6. — Aus... — Broncho-pneumonie diffuse bilatérale
chez une négresse arrivée récemment en France CUÉROoANWN Se EAIRFT. 0 Obs. 7, — Mil.….
Cuti insignifiante tardive. W. : 0. R. F, : 4. Obs. 8. — Mar...
Curorteprécoce= WW. 0..R:F.:0 Obs. 9. — St...
Cuti précoce forte. W, : 0 R=F.-: 5 Obs. 10. — Lec… Cutinesatve We 0 uB":5 Obs 11 Cos.…… CtHSfortepréeoce. wW-10..R2F 005.
Dans les observations numéros 1, 2, 9 et 11, la cuti est précoce et forte, la réaction de fixation est forte, nettement positive, 4
Dans les observations 3, 4, 5, la cuti est très faible, la réaction de fixation nulle ou faible.
Dans l'observation numéro 6 (forme aigüe), la cuti est négative, la réaction de fixation aussi.
Dans les observations numéros 7 et 10, la cuti est nulle ou quasi nulle, la réaction de fixation forte.
Dans l'observation 8, la cuti est forte et DISÇOCE, la réaction de fixation négative. — j ;
Ainsi donc, dans quatre cas à une cuti forte et précoce correspond une réaction de fixation forte.
De même dans trois cas à une cuti nulle une réaction de fixation négative.
Ce n’est que dans un cas qu’à une cuti forte et précoce correspond une réaction de fixation négative et que dans deux cas, qu’à une cuti nulle correspond une réaction de fixation forte.
De ces comparaisons il nous semble que nous pouvons conclure
Dans l’ensemble des cas à une cutiréaction forte et précoce correspond chez les phtisiques avérés une réaction de fixation positive (+ 4 ou + 5) non douteuse, à une cutiréaction nulle correspond une réaction de fixation négative 0 + 1 F2,
CHAPITRE V
Causes d'erreur dans la recherche de l'identification du ba-
Giile de Koch aues à la présence de bacilles acido-alcoolo reé- Ssistants.
La présence de bacilles acidoalcoolo résistants dans l’urine signe-t-elle le diagnostic de tuberculose et comporte-t-elle de ce fait, des décisions thérapeutiques (6) Le genre Mycobactérium auxquels appartiennent les germes susceptibles d’être trouvés dans l’urine, le contenu gastrique, les selles, comme acidoalcoolo résistants, est l’un des plus importants de la bactériologie. Il comprend, en effet, parmi les principaux :
Les bacilles de :
— la lèpre ;
— l’entérite hypertrophiante des bovidés ;
— les bacilles tuberculeux de l’homme et des animaux ;
—— Un nombre assez considérable de bactéries mal connues, difficiles à classer et dont l'identification pose de nombreux problèmes aux biologistes (Sartory A, (1). On les rencon-
(1) Nombre de bacilles qui ne peuvent être considérés autrement que comme de vulgaires bacilles paratuberculeux saprophytes sont capables ide fournir des paratuberculines donriant chez les animaux infectés avec des bacilles paratubereueux des réactions spécifiques (Sartory) ; en outre l’on s’est aperçu au cours Ce statistiques épidémiologiques qu’un certain pourcentage de sujets en apparence indemnes de toute tuberculose avaient néanmoins des clichés suspects ; et même des formes granuliques sans bacille de Koch. Il à été démontré que l'agent erusal de ces curieuses affections tuberculinogènes était un champignon microscopique ou plutôt toute une série de champignons voisins des cocciäiodium cù se trouvaient surtout identifiés Histoplasma capsulatum et Blastomycès dermatidis (High, publ., Health Report 1946, 61, 177 et Sartory Journ ped, 1947, 30, 657).
L'on rencontre parmi ces champignons
Blastomycès cermatidis de Gilchrist Jansen 1913,
appelé encore : Cryptococceus Gilchrist Jansen 1913,
Oidium dermatidis Henria 1930. ———
Brumpt (Précis de Parasitologie £ 11, 1868, 1949) Masson ed) le classe parmi les endomycès. n. AN ut AE
tre, en effet, dans la terre, sur les légumes crus, dans le fumier, le lait, le beurre, sur la peau des individus, dans l’eau. Certains secrètent des substances présentant des propriétés de la tuberculine, d’autres ne paraissent pas pathogènes. On les classe actuellement dans un groupe dit « paratuberculeux ».
Mais les critères séparant pathogènes et non pathogènes, sont mal définis et ne font que contribuer à accroître l'anxiété du biologiste lorsqu'il doit signer un compte rendu analytique dont le résultat est susceptible d'orienter, soit vers le domaine chirurgical ; soit vers le domaine thérapeutique, soit même tranquilliser, quant à l’avenir, le sujet examiné.
FE — BACILLES TUBERCULEUX
Lorsque l’une des méthodes utilisées pour rechercher les bacilles acidoalcoolo résistants, examen du culot de centrifugation, enrichissement par la méthode des mousses, etc, aura montré la présence d’une forme rappelant celle du bacille de Koch, que conclure ?
Si la bacillurie s'accompagne d’une pyurie, à plus forte raison d’une altération fonctionnelle du rein ou d’une imperfection pyélographique, l’on peut, par suite de ces caractères concomitants, penser au bacille de Koch (91). Parfois l’on observe une albuminurie transitoire, quelquefois même de lPalbumine thermosoluble, dont la signification pathologique n’a pas fait, malheureusement, l’objet de grandes recherches. Quelquefois, il faut conclure sur la présence de quelques bacilles rares, mal colorés, atypiques (7).
Cette question de l’« albumine » des urines des tuberculeux rénaux est, en effet, peu étudiée et mal connue. Les données les plus récentes permettent de supposer qu'il s’agit daibumines extrêmement différentes suivant leur origine. Albumines provenant : soit des destructions cellulaires exogènes, protoplasme des leucocytes polynucléaires, voir des mononucléaires, soit de destructions cellulaires endogènes : protoplasme des cellules rénales détruites par le bacille, protéine issue des noyaux attaqués, en état de division cellulaire sous l'influence des acides gras x—-x substitués du B. K. provenant soit encore des protéines secrétées par le bacille lui-même, soit enfin, des albumines proprement dites provenant du trou-
ble apporté à la fonction rénale par suite de la destruction du parenchyme rénal,
Il existe, en. effet, une phase préclinique, découverte souvent fortuitement, caractérisée par des éléments négatifs : absence de pyurie, d’albumine et de déficience fonctionnelle. Le bacille lui-même peut tromper le bactériologiste non averti, car il ne présente pas ses caractères habituels. IL peut apparaître court, incurvé, renflé en haltères. Ces bacilles sont souvent accompagnés de plaquettes parsemées de granulations cyanophilcs ou acidophiles et d’un mucus abondant.
L'on peut confirmer le diagnostic bactériologique de tels eléments par culture in vivo sur le cobaye, certains paratuberculeux poussant, en effet, sur le milieu de Lowenstein dans des conditions voisines de celles du bacille de Koch.
Doit-on, en présence d’un bacille acido-résistant isolé d’une urine, d’un exsudat ou d’un secretat et présentant les caractères négatifs précédents, rejeter à priori l'hypothèse d’un germe pathogène comme le B. K., suivant en ceci l’opinion, frop souvent répandue, que la présence du Mycobactérium tuberculosum s'accompagne toujours d’albumine ? Non.
De nombreux auteurs (28) ont admis actuellement que la bacillurie (la nature du germe étant précisée par l’inoculation) sans pyurie ne signifie pas forcément lésion du rein. Il n’est pas rare, en effet, surtout si l’on utilise la méthode d’enrichissement par les mousses de Gougerot (19) d'observer, au cours d’une poussée bacillémique chez un tuberculeux, la présence de ce germe dans l'urine ; les bacilles peuvent traverser le parenchyme rénal sans l’altérer, cet organe jouant un rôle éliminatoire comme pour le Colibacille, le Staphylocoque, etc. Des examens radiographiques ultérieurs, en effet, sont susceptibles de montrer l'absence absolue de tout autre caractère d'infection en particulier, l’absence de tubercules enkystés dans le parenchyme rénal.
On peut donc dire, semble-t-il, que la présence de bacilles de Koch dans l'urine ne signifie pas nécessairement une tuberculose rénale le germe pouvant provenir d’un foyer extra-urinaire, bien que cette opinion soit controversée aujourd'hui.
Il sera donc nécessaire pour satisfaire aux besoins de la clinique :
1° _ De bien déterminer par culture, et surtout par inoculation, le caractère pathogène du germe isolé et ne pas le confondre avec les paratuberculeux ;
2o __ De bien savoir s’il s’agit d’un bacille d’origine urinaire : d’où l'obligation de prélever par cathétérisme uréthral pour éviter la pollution de l'urine par des germes provenant,
par exemple, des selles émises par des tuberculeux intestinau# et pulmonaires.
Il ne faut pas oublier, en outre, que la lésion tuberculeuse peut d’ailleurs ne se révéler cliniquement, que tardivement après la bactériurie, celle-ci pouvant être très intermittente. On peut observer, en effet, des périodes de plusieurs semaines et même de plusieurs mois sans rencontrer aucun bacille dans les urines, avec également absence de pyurie et d'albuminurie.
Recherche et indentification du germe. — La recherche du bacille est parfois difficile, lorsque, par exemple, la présence de pus ou d’hématies entraîne un étalement trop épais. Le B. K. est souvent peu abondant, et, nombreux sont ceux qui ont vécu dans la notion de l’absence habituelle du germe dans l'urine. Il est recommandé d’opérer sur un échantillon d’urine prélevé aseptiquement par sondage, après ane diète de 12 heures au moins, d'enrichir suivant la technique d’Ellermann (40) ou, mieux encore, suivant la technique de Gougerot (49). Mais, si l'efficacité de la recherche nécessite des précautions techniques très grandes, il est nécessaire que le bactériologiste s’astreigne à effectuer systémiatiquement l'examen de nombreuses lames. >
Au cas où la clinique ferait soupconner une lésion rénale, il ne faut pas hésiter à effectuer des inoculations aux cobayes. Secrétan, de Lausanne, y attache une importance de tout premier ordre, cette épreuve est plus sûre pour lui que les examens directs ou la culture sur Lowenstein. Cependant, certains auteurs ont observé des résultats paradoxaux, que l’on peut éxpliquer :
À : soit par l’utilisation de cobayes résistants. Il est donc absolument indispensable « d’essayer » en quelque sorte, les animaux utilisés par le test tuberculinique.
B : soit par l’absence de bacilles dans l'échantillon utilisé certaines lésions rénales discrètes offrent une sécrétion minime où le bacille ne s’extériorise que par intermittence.
C: soit par la pauvreté de l'urine injectée en bacilles ; il faut en effet, inoculer au moins, d’après Calmette, 10 bacilles pour avoir une réponse positive dans un temps compatible avec les exigences de la clinique. On sait que la durée et l’allure de l'infection et de l'allergie, ainsi que la durée de la période anteallergique sont fonction de la dose de bacille injectée.
Il faut opérer sur des cobayes jeunes, de 200 à 300 sr. Les cobayes trop gros sont moins sensibles.
Si l’on prend la précaution d’éprouver les cobayes à la tuberculine, il faudra avoir soin, bien entendu, d’éliminer les sujets à intra-dermo réaction positive.
L'animal inoculé se trouvant dans de bonnes conditions de réceptivité, l’on a objecté à cette épreuve le risque de mort prématurée de l’animal en expérience, par injections de germes banaux de l’urine : Coli bacille, Staphylocoque, etc. La technique indiquée par Gougerot, donne, nous semble-t-il, des résultats particulièrement intéressants et supprime en quelque sorte les accidents d'infections secondaires. Il est recommandé, en outre, d’injecter deux cobayes. Nous la pratiquons de la façon suivante :
L'urine est centrifugée. Le culot est mis en suspension avec une solution de sulfamide à 0,8 % (quelques cc) et injectée au cobaye.
En employant ce procédé, nous n’avons plus de perte de cobaye les jours suivant l'injection.
Afin d’éviter l'attente des six semaines, l’on peut obtenir une réponse en pratiquant vers le quinzième jour une intradermoréaction à l’animal en expérience ; ce résultat devant être confirmé par l’examen bactériologique du pus des lésions.
Le biologiste ne devra pas ignorer que l’inoculation de lurine vésicale présente plus de valeur que celle des urines rénales chez un urinaire bacillifère. On peut, en effet, rencontrer chez certains de ces malades des hématuries par lithiase les calculs pouvant n'être que des lésions papillaires calcifiées et les prélèvements rénaux ne montrant pas de bacilles, ceux-ci se trouvant uniquement dans la vessie.
Culiure. — La culture est effectuée sur milieu de Lowenstein. Les résultats en sont plus rapides que linoculation, ceux-ci pouvant être lus après 7 à 14 jours, si l’on opère par raclage, après 21 jours, si l’on attend les résultats de Ia macroculture.
Ce procédé de recherche semble donner des résultats supérieurs à ceux de l'examen direct ; il suffit, en effet, de quelques bacilles par cm3 pour obtenir une culture ; malheureusement, le milieu a tendance à se contaminer assez facilement et le biologiste devra préparer lui-même son milieu et tater sa sensibilité systématique ; certains < Lowenstein » du commerce ne permettent pas une « poussée normale ».
Il ressort des statistiques récentes que, malgré quelques déficiences, les épreuves bactériologiques sont d’une importance primordiale dans le diagnostic de la tuberculose rénale.
II. — BACILLES PARATUBERCULEUX
Les bacilles paratuberculeux ont la réputation de n'être que des banaux saprophytes ; incapables de provoquer tant chez l’homme que chez les animaux d’affection locale ou générale. Cependant, toute une série d’observations relevées par Hauduroy (53) concernant les bacilles paratuberculeux peuvent permettre de douter de cette réputation ; un certain nombre de faits cliniques refutant même entièrement cette allégation.
Si, lorsqu'il s’agit d’une affection pulmonaire ou intestinale, un certain nombre de tests s'offrent au biologiste pour confirmer le diagnostic ; dans le cas d’affections rénales, les examens de laboratoire ont une importance considérable et c’est souvent la lecture du compte rendu analytique qui décidera de l'intervention.
La présence de bacilles paratuberculeux a été signalée un certain nombre de fois dans l’urine des malades. Une observation particulièrement importante à ce sujet est celle de Chauvin (25).
La jeune femme présentant de la pyurie, l’urine prélevée dans le bassinet contenant du pus, des hématies, des bacilles acido-alcool-résistants, mais ceux-ci n'étaient pas des bacilles de Koch. L’inoculation du cobaye s’est montrée négative. La clinique confirme le résultat du laboratoire. La guérison survient, en effet, quand, à l’aide de lavage, on fit disparaître à la longue les bactéries. Il est donc bien évident, à la lumière de cette observation, que le biologiste ne doit jamais conclure à la présence de bacilles de Koch, malgré un ensemble d’éléments convergeant, sans avoir confirmé ses résultats, par lPinoculation et par un examen systématique à l’autopsie de l'animal en expérience. En effet, certains acido-alcoolo résistants tels que Mycobactérium aquæ de Galli-Valéiro, présentent des caractères pathogènes pour les animaux le rapprochant du B. K. Ce germe est assez fréquent ; on le trouve dans les produits de raclage des robinets.
L’injection des cultures vivantes au cobaye, aux lapins (sous la peau), provoque la formation d’abcès, mais ceux-ci guérissent spontanément. L’inoculation intrapéritonéale peut provoquer des petits foyers dans les organes.
Les cultures, par contre, se différencient nettement de celles du B. K., typique. Elles se développnt à 20°, mieux à 37°, en particulier sur les milieux glycérinés ou glucosés. Le bacille
forme un dépôt sur le bouillon. Ne liquéfie pas la gélatine. Les cultures sont pigmentées en jaune orangé, les colonies sont brillantes, se détachant facilement du milieu : celles du B. K. sont blanches, assez mates et adhérentes.
Il résulte des travaux effectués par les divers auteurs et de la remarquable monographie de Hauduroy (cf) que les bacilles paratuberculeux sont peu dangereux pour les animaux de laboratoire cependant, les lésions observées à l’autopsie sont assez variables. Leur répartition et leur intensité semblent bien signifier qu'il existe de grandes variations dans le pouvoir pathogène des souches manipulées.
L’intradermo-réaction à la tuberculine ne permet pas, sur l'animal en expérience, de différencier les bacilles vrais des pseudo-tuberculeux ; en effet, des animaux inoculés avec certains bacilles paratuberculeux réagissent positivement et fortement à la tuberculine vraie.
Il semble donc que ces bacilles pseudo-tuberculeux élaborent des paratuberculines dont les constituants sont voisins de ceux des tuberculines. Il paraitrait intéressant de pouvoir essayer au laboratoire les acides gras de synthèse déjà étudiés en France par Paraf, Desbordes et Buu-Hoï (81) sur le cobaye infecté par le bacille de Koch. Ce qui pourrait permettre la discrimination entre les vrais bacilles et les pseudo-bacilles, en opérant sur une substance synthétique spécifique du germe pathogène dépourvue de protéines qui, elles, peuvent être identiques chez les différents types d’acido-résistants.
Il est bon de rappeler les caractères äes lésions observées en cas de mort de l’animal en expérience. L'aspect de lanimal à l’autopsie est déjà caractéristique et ne rappelle nullement celui mort de tuberculose.
On trouve presque toujours l’ensemble de lésions suivantes”:
Epanchement péritonéal parfois abondant (liquide quelquefois hémorragique avec de nombreux lymphocytes polynucléaires), fausses membranes épaisses, blanc-jaunâtre, recouvrant les faces inférieures du foie, l'estomac, la rate, le rein gauche, et rendant la dissection presque impossible.
Le foie est hypertrophié, souvent recouvert de fausses membranes disposées en tâches de bougies, non adhérentes. La face inférieure du diaphragme est souvent également recouverte par une fausse membrane. Les ganglions mésentériques sont toujours hypertrophiés et caséifiés en partie. Les poumons sunt, en général, hépatisés avec parfois des lésions blan-
ches, d'aspect tantôt en réseau donnant aux sections l'espect de noix muscades, tantôt formant des blocs de pneumonie caséeuse. L'examen microscopique révele la présence des bacilles acido-alcoolo-résistants et il est possible d'isoler les germes par culture.
Le peu de toxicité des bacilles paratuberculeux vis-à-vis des animaux, les caractères anatomiques des lésions à l’autopsie permettant seulement d'orienter le diagnostic vers ces germes encore peu ‘opnus, mais dont le biologiste ne doit pas ignorer l’existence. Les cas signalés dans la littérature sont encore peu abondants, mais cela ne tient-il pas à ce que le bactériologiste examinant une urine où il äécouvre des bacilles acido-alcoolo-résistants est, dans Fliminense majorité des cas, tenté de répondre « bacilles tuberculeux ». Souvent, les signes cliniques rappelés plus haut, coïncident avec ceux d’une tuberculose rénale vraie, et l’on sera tenté un peu vite de classer le germe reconnu par coloration.
Il faudra donc toujours effectuer, même si le médecin traitant ne le demande pas, une ou mieux, plusieurs inoculations au cobaye pour confirmer un résultat qui paraît acquis. On pourrait autrement involontairement, mais avec une part de responsabilité au moins morale, non négligeable — contribuer à des erreurs de diagnostic conduisant à une ablation rénale.
Rappelons à ce sujet, la belle observation de Dufour (35), portant sur un malade bacillaire à état général excellent et chez lequel 1l était rencontré constamment des bacilles atypiques. Les inoculations aux cobayes se montrèrent négatives et les animaux ne réagirent jamais à la tuberculine (92). Les cultures étaient abondantes, grasses, pigmentées en rouge.
Cette observation montre bien les pièges que peuvent tendre
ces germes curieux mal classés, mais auxquels le biologiste doit toujours penser lorsqu'il rédige son compte rendu analytique.
Nous rappelons que les tests biologiques habituels : réaction de Besredka, réaction de Vernes à la résorcine, vitesse de sédimentation sont, chez les tuberculeux rénaux, souvent très peu perturbées. Il a été constaté chez un malade cliniquement et bactériologiquement confirmée : un Besredka négatif, un Vernes résorcine à 14 et une vitesse de sédimentation absolument normale avant tout traitement, ces résultats confirment ceux de Legueu, Vrignaud, Maisonnet et Thevenard (75). Ces réactions ne peuvent donc pas être d’un grand ser-
vice pour le biologiste. Seuls, les caractères différentiels des cultures et l'aspect particulier des lésions de l'animal autopsié permettent l'établissement du diagnostic.
Note. —- Milieu de culture pour bacilles paratuberculeux :
Milieu de Ashby (liquide) Milieu de Dorset (solide) Phosphate bipotassique 0,20 | Phosphate bipotassique 1 gr. Sulfate de magnésium. 0,20 | Sulfate de magnésium. 1gr.
sulfate de calcium... G10MMCitraté de sodium. 0,50 CArbonatesdescalcium "5097 PASpDaragine ........... 5 gr. Chlorure de sodium... 0,20 | Citrate fer ammoniacal: traces CMOS RCE LOSC INCe Mer 76 cm3 DUO AO HR EME OOD'éMSMEAURr NET ee 1.000 cm3
Le milieu est solidifié par addition de gélose.
Milieu de Cosin (solide)
CElOS CPR PR ne Éréenue FAITS CGINCÉTIRERR NP 0. MECS T 1 UC Phosphate de potassium ........ iv SD DA DORE TE Tee 1Sor PR TU ee one 1.000 cm3 GEST IANRO IE HERRrE TE 1 p. 1.000
Les cultures peuvent être effectuées également sur milieu classique de Lowenstein ou sur milieu de Sula. Le milieu de Sula expérimenté à l’Institut d'hygiène de Prague par plus de 30.000 cultures, s’avère particulièrement favorable à l'ensemensement des produits pathologiques présumés bacillifères.
Milieu original de Sula
Phosphate disodique....... D ET OÙ ÉhosphatéesDipolassique 7 rc 1650 SUItate deUTASNésilin........... 0600 GCitrate de sodium.:.-....… Mes ESP AN SDAE AO OST etre ee se PTE RORTENS PE 0 EEE RE CORSr am) CVS LTÉE En. dau decee seen AXE) Citrate ferro-ammoniacal ......... 0 gr. 05 GIVcéRineR EC he 20 cm3 Vert malachite une solution aqueu-
SORA ID PL OUUPE EEE he ere 2 cm3
Fauidistilieen 7... M ne ; 1 litre
Causes d'erreur dans le diagnostic de la tuberculose expérimentale du cobaye
Pour éliminer des causes d’erreur dans le diagnostic de la tuberculose expérimentale du cobaye il faut connaître
1) La pseudo-tuberculose du cobaye. Souvent aigüe, épidémique, présente aussi des formes chroniques avec cachexie progressive. À l’autopsie : sérosité péritonéale ; granulations épiploïques ; foie et rate hypertrophiés avec gros nodules blancs, mamelonnés, saillants ; gros ganglions mésentériques suppurés ; parfois nodules pulmonaires. L'examen microscopique ne révèle pas de bacilles de Koch mais le bacille de Malassez- Vignal en amas compacts ou en courtes chaînettes ; bacille immobile, gram négatif, à coloration bipolaire, se développant facilement sur tous les milieux usuels et ne liquéfiant pas la sclatine.
2) Les adénites du cobaye dues à des pyogènes banaux ou à des streptobacilles anaérobies, gram-négatifs, disposés en chaînettes. Ce sont le plus souvent des adénites cervicales suppurées.
3) Les nodules du foie dues à la coccidiose du cobave.
4) La tuberculose spontanée du cobaye. Exéeptionnelle. Elle n’apparaît qu'après un contact d’au moins six mois avec des cobayes tuberculeux. L'évolution clinique est longue, pouvant dépasser un an, sans symptômes apparents. (Gardner L. N. et Fox F. W. 1925 (45).
À l’autopsie : tantôt tuberculose pulmonaire avec gros nodules caséeux ou même des cavernes ; atteinte des ganglions trachéo-bronchiques ; lésions de dissémination discrète (rate).
Tantôt tuberculose digestive avec caséification des ganglions mésentériques et adénopathies plus ou moins généralisees.
5) La possibilité de bacilles acido-résistants saprophytes dans la rate des cobayes neufs. Ce sont des bacilles qui se rapprochent des bacilles aviaires ou des paratuberculeux. Ils ne déterminent aucune lésion apparente chez le cobaye mais pourraient le rendre allergique ; la culture de la rate les met en évidence. La contamination des animaux est probablement d'origine alimentaire.
Lorsque la mort de l’animal est survenue dans les premiers jours qui ont suivi l’inoculation, le bacille tuberculeux n’est jamais responsable de ce décès. L’autopsie révèle habituelle-
Fer ment une suppuration putride étendue de la région inoculée avec parfois foyers métastatiques (foie, etc... On peut chercher à éviter ces infections en traitant systématiquement les cobayes par les sulfamides ou la pénicilline chaque fois que l’on injecté un produit infecté ou que l’on constate un abcès au point d’inoculation.
D'autre fois le décès est dû à une maladie spontanée du cobaye. '
Maladies spontanées des cobayes. — Il n’est pas rare que lautopsie d’un cobaye neuf trouvé mort révèle une pneumonie, une broncho-pneumonie, une pleurésie, une péritonite.. L’ensemencement du sang du cœur met alors souvent en évidence un pneumocoque ou un paratyphique B. Il faut en rapprocher la maladie du nez (jetage séreux, puis purulent, amaigrissement, dyspnée, lésions hépatiques, péritonéales ou pleuro-pulmonaires-. Dans ces cas on isolera les animaux ayant été en contact avec l’animal mort car il s’agit d'infections épidémiques. À
Si les recherches bactériologiques courantes restent négatives il faut penser à une infection à virus, en particulier à la pneumopathie des cobayes ou à l’action du froid.
Il faut savoir que l'injection d’un matériel infectieux quelconque peut mobiliser, un germe vivant à l'état latent dans l'organisme du cobaye. C'est là une cause d'erreur générale de l’expérimentation sur lanimal.
Néanmoins aucune erreur n’est à craindre si l’on exige pour le diagnostic, la constatation d’une adéropathie régionale caséeuse et la mise en évidence de bacilles acido-résistants sur les frottis.
CHAPITRE VI
La contribution à l'étude de l'histologie du sediment urinaire
L'urine normale ou pathologique contient toujours en suspension des éléments histologiques, et, parfois, des substances salines cristallisées.
L'on sait que si on laisse au repos de l'urine fraichement émise, il se forme au bout d’un temps plus ou moins long un sédiment généralement floconneux composé de cellules épithéliales, de rares leucocytes et de mucus.
Lorsque l'urine est trop concentrée, soit par insuffisance la diurèse, soit par des assimilations trop grandes de sédiment urinaire, elle renferme, outre les cellules épithéliales, diffcrentes substances chimiques amorphes ou cristallisées.
La composition du dépôt urinaire peut donc varier dans une large mesure suivant le moment où est recueillie l’urine, Il y a donc intérêt à pratiquer l'examen microscopique du sédiment le plus rapidement possible et de ne tenir compte dans les résultats que des fluctuations très anormales des consti-: tuants habituels du sédiment.
Il est utile de se rappeler qu'à la suite de l'examen systématique du sédiment urinaire il a été observé les faits suivants (104) :
a) — Il n’existe aucune relation entre l'intensité de la desquamation de l’épithélium des voies urinaires (Œ. V. U.) et l'installation, l’évolution ou la guérison d’un processus inflammatoire, localisé sur les voies urinaires, (bassinet, uretère, vessie) ;
b) — La desquamation de l'E. V. U. est très réduite chez l’homme ; c) — Cette desquamation est très variable chez la femme,
apparaissant parfois très réduite (comme chez l’homme), parfois très abondante,
Ces observations, vérifiées d’une facon systématique, ont conduit à rechercher si l’on se trouve en présence d’une influence hormonale analogue à celles qui ont été signalées au niveau de la muqueuse utérine (110), du vagin, de l’urètre (Courrier et Gros) (27), ainsi que des influences extérieures à la sphère génitale, comme les décrit Collip (26), au niveau de la muqueuse nasale.
Dans ce but, il a été procédé à un examen régulier de personnes du sexe féminin, groupées selon leur âge, et chez lesquelles le sédiment urinaire était examiné pendant un mois au moins, une fois tous les deux jours.
TECHNIQUE. — On récoltait l’urine de la première miction, après une minutieuse toilette génitale, afin d’éviter l’entrainement des cellules des voies génitales externes.
Après une agitation préalable, on prélevait 10 cm3 d’urine: qui étaient centrifugés et une goutte du sédiment obtenu était déposée sur une lame, puis examinée sans lamelle. L’on comptait les cellules de 2 ou 3 champs microscopiques, prenant ensuite une moyenne.
Pour des recherches de contrôle et surtout afin d’éliminer l'éventualité d’un entrainement de cellules des voies génitales externes, souvent l’on procédait à des examens compa: ratifs avec l’urine du matin, récoltée par sondage.
Résultats
A. — Dans un groupe de 11 fillettes entre 1 et 7 ans, Îles urines ont été examinées pendant trente-cinq jours, une fois tous les deux jours.
Dans 3 cas sont apparues des pyuries passagères ; elles n’ont pas modifié la desquamation de VE. V. U., qui est restée très réduite et constituée de cellules isolées.
La conclusion qui s'impose de l'examen de ces 11 cas, est qu’à cet âge la desquamation de E. V. U. est toujours très réduite.
B. — Le deuxième groupe, composé de 28 petites filles entre 9 et 15 ans, a été contrôlé pendant trente jours, Parmi celles-ci, la menstruation est apparue d’une façon irrégulière chez 5 d’entre elles. En général, à cet âge, la desquamation reste réduite et est constituée de cellules plates, isolées, avec un noyau petit et peu visible.
Dans les cas où la menstruation est apparue au cours de l'observation, ainsi que cela est arrivé à une fillette de 14 ans,
la menstruation a été précédée d’une desquamation épithéliale, intense, constituée de cellules isolées et de placards épithéliaux très nombreux. Avec l'apparition des menstrues, la desquamation de l'E. V. U. redevient réduite.
Il en résulte que chez les jeunes filles la desquamation de VE. V. U. reste réduite tant que n’apparassent pas les menstrues. Toutes les fois que la menstruation apparaît, elle est précédée d’une desquamation intense, qui redevient normale au moment où la menstruation commence.
C. — Le troisième groupe a été constitué de 20 jeunes filles entre 16 et 23 ans, observées pendant soixante jours et dont les urines ont été examinées une fois tous les deux jours. Chez 15 d’entre elles, le cycle menstruel se succédait avec régularité et parmi elles nous signalons l’observation typique d’une jeune fille de 18 ans chez laquelle les menstrues ont débuté à 14 ans et se sont succédé avec régularité.
Les menstrues ont apparu 3 fois au cours de l’examen, étant précédées chaque fois d’une desquamation très abondante qui a duré deux à quatre jours. Il ressort aussi que les menstrues une fois commencées la desquamation redevenait normale.
Ces changements quantitatifs de la desquamation de VE. V. U. ont été accompagnés également de modifications qualitatives. Durant la période intermenstruelle nous troùvons des cellules isolées. Dans la période qui précède les menstrues, le nombre de cellules commence à croître, le noyau devient visible et apparaissent aussi des placards constitués de cellules réunies à des noyaux fortement colorés, méthode Papanicolaou (Annales biologie chimique).
Entre vingt-quatre et trente-six heures avant les menstrues, alors que la desquamation est extrêmement intense, l'aspect du sédiment est caractéristique. Les cellules très abondantes, isolées et en placards, apparaissent tellement entassées que nous avons l'impression de voir un tissu par transparence. En même temps l’on peut aussi trouver dans l'urine certains placards épithéliaux dans lesquels les cellules sont disposées en enroulement bulbiforme et superposées vers le centre en plusieurs couches. Ces placards épithéliaux qui rappellent les globes épidermiques, ne se rencontrent que dans la période pré-menstruelle,
Il en résulte que les menstrues sont toujours précédées d’une desquamation de l'E. V. U. qui dure quatre, six ou huit jours, et que, avec le commencement des menstrues, la desquamation redevient très réduite,
À ce sujet, il nous parait intéressant de noter une observa-
pi
tion concernant une femme de 40 ans, néphrectomisée pour tuberculose, apparemment guérie à la suite d’un traitement à la streptomycine et qui présente périodiquement un dépôt trés abondant dans les urines, constitué de placards de cellules vésicales partiellement calcifiées; aucune corrélation ne peut être établie, toutefois, entre le cycle menstruel et l'apparition de ces placards cellulaires. Le dosage de la folliculine au
cours du cycle montre une légère hyperfolliculinémie.
En général, au cours de la période menstruelle la desquamation de l'E. V. U. est constituée, à côté de cellules épithéliales isolées de grands lambeaux épithéliaux, avec les noyaux cellulaires bien visibles.
D. — Le quatrième groupe a été composé de 10 femmes de 57 à 76 ans, observé pendant trente-quatre jours, le sédiment étant examiné, ainsi que dans les groupes précédents, une fois tous les deux jours. Chez ces femmes, toutes en ménopause depuis plus de dix ans, la desquamation de VE. V. Ü. était extrêmement réduite ; à cet âge, la desquamation est analogue à celle que l’on rencontre chez les enfants entre un et sept ans.
E. — Le cinquième groupe présente les résultats des observations faites chez des femmes enceintes entre le deuxième et le neuvième mois, mais dont le sédiment a été examiné à des intervalles irréguliers.
De toutes les observations faites dans ce groupe, se dégage la même conclusion, c’est-à-dire que la grossesse est accompagnée d’une desquamation très intense de l'E. V. U., desquamation constituée de cellules épithéliales isolées, et dans une proportion plus réduite, de placards épithéliaux. Ces constatations devraient être recontrôlées systématiquement, afin d'établir à quel moment précis au cours de la grossesse, la desquamation de l'E. V. U. s’intensifie et à quel moment elle redevient normale.
Discussion des résuitats
Les cellules de desquamation de l'E. V. U. présentes dans l’urine étaient considérées comme provenant de la couche superficielle, envisagée comme une couche protectrice de l’épithélium, en rapport avec la toxicité de l’urine ; c’est pourquoi l’on estimait qu'à l’état normal elles doivent être réduites en nombre.
Tout accroissement du nombre des cellules de desquamation était considéré par Lenhartz (74), et d’autres, comme le témoignage de l'existence d’un processus inflammatoire
aigü où chronique ‘des voies urinaires. Or, nos recherches ont démontré qu’il n'existe aucune relation entre les processus inflammatoires des voies urinaires et l'intensité de la desquamation. Bien plus, à la suite des recherches entreprises et des résultats donnés en résumé, il faut conclure que chez la femme
__ en ce qui concerne la desquamation de l'E. V. U. — co doit distinguer trois périodes :
1. -— Une période de desquamation uniformément réduite et qui dure jusqu’au début de lPactivité cyclique de l'ovaire.
2. — Une période de desquamations cycliques en rapport avec le cycle menstruel, avec des desquamations massives à la veille des menstrues (quatre — six — huit
jours) et des desquamations réduites durant les menstrues et le reste du temps.
3. — Une pérode de desquamation réduite après re lation de la ménopause.
Il nous faut ajouter la situation de la femme enceinte chez laquelle existe pendant la grossesse, une desquamation abon-
dante.
Cette activité desquamative cyclique a été rapprochée de
l’activité de la muqueuse utérine, en rapport avec les transformations cycliques de l'ovaire.
Dans la période pré-menstruelle, l’épithélium des voies urinaires se trouve, comme la muqueuse utérine, en pleine prolifération, traduite par l’intense desquamation retrouvée dans l’urine.
Les recherches de contrôle, effectuées actuellement chez des femmes ayant divers troubles ovariens, confirment que Ia desquamation est sous la dépendance des hormones ovariennes. ainsi qu'il en résulte des dernières observations de Delaville et collaborateurs (@),
Resumé
Ce travail met en évidence une desquamation cyclique de lépithélium des voies urinaires chez les femmes, en rapport avec l’activité cyclique de l'ovaire.
Cette desquamation est très réduite avant le commencement de l’activité secrétoire de l’ovaire et redevient réduite lors de l'installation de la ménopause.
(a), Communication Société Française Biotogte Clinique avril 1950,
CONCLUSION
En résumé, il apparail donc impossible d'accepter sans discussion les résultats surprenants qui peuvent se présenter: parfois au Laboratoire et sans qu’aient été précisées les conditions techniques dans lesquelles ils ont été établis.
S'il est facile d'éliminer les erreurs dans un prélèvement lorsque celui-ci est effectié par le biologiste, il faut toujours penser aux réactions de l'individu.
Lorsque les recherches sont pratiquées en prenant toutes les précautions, les réactions aberrantes présentent des caractères particuliers qui doivent les signaler à l'attention du technicien averti. De plus, ces réactions sont passagères, elles disparaissent an bout de quelques jours ou au bout de quelques semaines lorsque la cause qui leur a donné naissance accidentellement a disparu. En présence d'une réaction surprise il faudra redoubler de vigilance et avant de prendre une décision il est indispensable de procéder immédiatement à un double contrôle chimique et biologique. Une confirmation du résultat sera réclamée au Laboratoire intéressé afin de Ss'assurer qu'une erreur de transmission n'a pas élé commise.
De son côté le médecüi se livrera à un examen approfondi du malade, il fouillera à nouveau son histoire pathologique, ses antécédents familiaux. Il arrivera que le désaccord persiste, c'est ainsi, par exemple, que l’on rencontrera des cas! assez rares, il est vrai, de pyurie amicrobienne que l'on pourrait qualifier d'essentielle, car on ne retrouve pas l'origine dans une infection générale ou urinaire antérieure. Il s'agit dans ce cas d’une pyurie de tout l'appareil urinaire dont le diagnostic est discuté. À moins que les malades n'aient eu auparavant une pyurie microbienne certaine, la présence d'une urine puralente sans germe ne doit pas faire penser à la tuberculose, surtout lorsque les nombreux examens bactériologiques demeurent sans résultat et que la vitesse de sédimentation est normale. Il faut savoir admettre l'existence d'une pyurie ami-
crobienne essentielle bien que ce diagnostic de laboratoire soit souvent admis avec réticence par les médecins.
Les quelques exemples examinés au cours de ce travail montrent avec quelle prudence le biologiste doit transmettre ses résultats et combien il a intérêt à se trouver en liaisor étroite avec le clinicien afin de pouvoir confronter avec celui-ci les données du laboratoire.
L'homme du laboratoire n’est donc pas toujours « ce pelé, ce galeux, d'où vient tout le mal ». Il lui arrive tout de même de découvrir par le truchement de ses techniques, certains fails qui échappent aux yeux du clinicien, mais il faut reconnaître que les hommes de laboratoire peuvent se tromper.
« Les Bielogistes, disait MAURIAC, ne sont que des hommes comme les autres. Les résultats de leurs petites techniques n'ont de valeur que rapportés à l’ensemble malgré leurs grands airs affirmatifs, ils doivent être écartés si la clinique les contredit > ; daris une autre formule lapidaire, Monsieur le Doyen BINET résume cette phrase en « la clinique a toujours raison contre le Laboratoire », sans nous élever contre ces paroles, il semble que ce n'est pas la clinique qui «if tort ce sont les hommes qui l'exploitent et la clinique n'existe pas sans les homimes, rt que ce soit au lit du malade ou derrière le microscope, ils sont également faillibles.
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