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INTRODUCTION
La sérologie quantitative en vue du diagnostic de la syphilis a fait l'objet, ces années dernières, de nombreuses publications qui en ont démontré la valeur et l'amélioration certaine qu'elle apporte à l'étude sérologique de cette affection.
| faut reconnaître que ces travaux ont été surtout menés dans les pays anglo-saxons où divers auteurs, chez un nombre important de malades, ont mis ces tests en œuvre depuis déjà plusieurs années. Ce n'est guère que depuis 1952 que les Ecoles de Bordeaux, Paris et Lyon se sont attachées à ce problème.
Les techniques françaises utilisent surtout les réactions quantitatives de floculation : peu de réactions de fixation du complément ont fait l'objet d'une même étude. D'autre part, si le nombre de résultats donnés est élevé, ceux concernant des malades soumis à une surveillance sérologique longue et précise sont assez rares. Bien souvent, de telles recherches n'ont pas été mises en parallèle et contrôlées par la pratique systématique de tests d'immobilisation du tréponème.
Les divers auteurs ont voulu voir dans les tests quantitatifs un triple intérêt :
— Intérêt diagnostique dans le dépistage des « réactions de la syphilis trouvées positives chez des sujets apparemment non syphilitiques » ([Sohier), réactions qué l'on a coutume d'appeler improprement « fausses réactions ». C'est, en effet, le souci constant des Dermatoloques que de différencier parmi les réactions
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positives, celles qui le sont vraiment pour une syphilis et celles qui le sont pour d'autres motifs. Ceci peut avoir des conséquences médicales, thérapeutiques, morales et économiques importantes, et éviter de soumettre les malades aux « méfaits du Wassermann » (Ravaut}. Le test d'immobilisation du tréponème permet, certes, une étude approfondie de ce phénomène, mais sa difficulté technique et son prix de revient font que ce mode d'exploration auquel aucune technique sérologique ne peut prétendre actuellement se comparer reste un examen que l'on cherche à n'employer qu'en dernier ressort.
— Intérêt pour préciser le stade d'évolution et éventuellement le potentiel évolutif de l'infection.
— Enfin, intérêt dans la surveillance du malade traité, celle-ci ayant actuellement encore plus d'importance qu'auparavant puisque l'on tend à substituer des traitements rapides aux traitements de longue haleine: il faut alors veiller à la possibilité d'une rechute révélant une thérapeutique insuffisante.
Dans ce travail, nous nous proposons de vérifier ces trois points en nous appuyant pour ce faire sur les malades qui ont été suivis pendant un laps de temps assez important dans divers services de Dermato-Syphiligraphie de Lyon, tout particulièrement dans celui de l'Hépital Militaire d'instruction Des Genettes, depuis 1952, et à la Clinique Dermato-Syphiligraphique de l'Hépital de l'Antiquaille. Tous ces sujets, en plus d'un clavier sérologique de routine « qualitatif », ont été l'objet de plusieurs tests quantitatifs comprenant toujours une réaction de floculation et une réaction de fixation du complément utilisant l'antigène cardiolipidique reconstitué de l'Institut Pasteur.
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HISTORIQUE
Lorsqu'en 1906, Wassermann, Neiïsser et Brück appliquent au séro-diagnostic de la syphilis la méthode de fixation du complément décrite par Bordet et Gengou en 1901, ils veulent faire de cette réaction l'homologque immunologique du séro-diagnostic de Widal ou de celui de Wright, tous deux mis au point quelques années auparavant : mettre en évidence, dans le sérum, un anticorps spécifique de l'antigène employé qu'ils croient tréponémique. Ceui-ci est, pensent-ils, une suspension de tréponèmes provenant du foie d'hérédo-syphilitiques et qui s'unit par l'intermédiaire du complément à un anticorps spécifique de la maladie, comme une suspension de bacilles typhiques a un pouvoir antigénique vis-à-vis des anticorps élaborés par le sujet contaminé.
Aussi, dès 1909, Boas pratique sur les sérums des syphilitiques des dilutions en eau physiologique identiques à celles ayant cours dans les autres séro-diagnostics : la première réaction quantitative était née.
Mais bientôt, Levaditi, Marie et Landsteiner montrent que les extraits alcooliques d'organes sains peuvent jouer le même rôle antigénique : le fondement immunologique de la réaction était alors bien compromis et, à partir de ce moment, on fait de la réaction de Wassermann un test.non spécifique, mystérieux, dont les « antigènes empiriques » révèlent une « réagine » suivant un mécanisme qui ne saurait relever de l'Immunologjie.
Pourtant, les cliniciens, considérant peu à peu les avantages diagnostiques d'un tel test, essaient bientôt de différencier des
Apte / réactions très positives, positives, douteuses et négatives : on voit alors apparaître des appréciations quantitatives dans des réactions que l'on pourrait appeler à « un tube » puisque l'étude du sérum ne requiert qu'un seul tube, mis à part le témoin, par opposition aux méthodes utilisant plusieurs tubes-réactions.
A UN TUBE
La technique de fixation du complément avait été à l'origine d'une tentative d'appréciation du degré de positivité d'un sérum par l'évaluation de l'intensité de l'hémolyse. Vernes et Jeanselme introduisent, en effet, des échelles colérimétriques réalisées avec diverses solutions de fuschine et d'acide picrique : la comparaison des couleurs obtenues par ces dilutions avec celle de l'hémolyse du tube-réaction permet de chiffrer celle-ci; par la suite cette échelle est remplacée par une échelle à hémolyse d'hématies : les résultats varient entre Ho et HB8, méthode encore employée en France, soit sous cette forme, soit en employant une notation
par croix: ++EL+ + ou 0.
Si cette technique permet une certaine classification des sérums faiblement positifs, elle n'autorise pas à juger du taux de réagines contenues dans les sérums très positifs et ne donne aucune possibilité de réaliser une distinction entre tous les sérums classés Ho ou ++++, surtout avec les réactions modernes qui ont un seuil de positivité très bas: nous verrons que le taux d'anticorps peut baisser considérablement sans que le nombre de croix de la sérologie qualitative change.
Les réactions de floculation subirent la même codification : mais c'est à Vernes que revient le mérite d'avoir tenté de mettre au point une réaction qu'il voulait vraiment quantitative, un procédé de « syphilimétrie », en proposant sa réaction au péréthynol : appréciation de la densité optique d'un sérum par addition à ce dernier d'une solution de péréthynol préparée à partir du cœur de cheval. Pour cet auteur, la densité optique correspond au taux de pallidine, sécrétion du tréponème, qui se trouverait dans le sérum expertisé. || y aurait proportionnalité entre le chiffre
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déterminé au photomètre et la teneur en pallidine puisqu'au terme d'une expérience, il constatait que si à un sérum négatif on ajoutait de la pallidine en quantité croissante, la densité optique du mélange augmentait en proportion. Certains auteurs, tel Jaubert de Toulon, utilisent encore cette méthode, mais elle n'est pas réellement quantitative : ainsi que le fait remarquer P. Durel la lecture ne porte que sur une seule dilution de sérum: « on n'étudie qu'un seul point de la courbe de réaction au lieu d'établir cette courbe elle-même ».
Enfin, la méthode immunochimique recourt au micro-dosage de l'azote des protéines-anticorps contenues dans le précipité de réaction : elle fut d'abord étudiée par Heidelberger et Kendall ; en France, Merklen et Berthaux l'ont appliquée en 1952 à la syphilis mais c'est une méthode longue, délicate et qui se heurte au fait que le sérum syphilitique a une très faible teneur pondérale en réagines. Ce serait là pourtant une méthode quantitative excellente bien que Merklen ait mis en garde contre le fait qu'il existe une fixation non spécifique d'azote protéique par les antigènes cardiolipidiques dans les sérums normaux et syphilitiques.
II. — LES RÉACTIONS OUANTITATIVES A PLUSIEURS TUBES
Elles sont vraiment quantitatives en ce sens que, pour un même sérum, on fait varier les divers constituants du complexe antigèneanticorps afin de pouvoir déterminer la concentration du sérum en anticorps. Pour parvenir à ce résultat, trois techniques fondamentales furent employées.
Faire varier la quantité d'antigène entrant en réaction, afin d'établir le rapport le meilleur entre la teneur en anticorps du sérum et l'antigène réagissant. C'est le but de la technique originale de Wassermann qui en utilise trois quantités différentes ; celui-ci est, en effet, peu sensible d'où la nécessité d'une quantité importante d'antigène pour révéler un sérum faiblement positif qui n'apparaîtra que dans le tube en contenant le plus.
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La réaction de Kahn utilise aussi trois quantités différentes d'antigène : mais ici un sérum faiblement positif est positif dans le tube en contenant le moins : par cette technique, on peut démasquer un sérum positif apparaissant négatif à cause du phénomène d'inhibition par excès d'anticorps par rapport à l'antigène présent.
Faire varier la dose de complément utilisée : on recherche combien d'unités de complément sont fixées par le complexe antigène-anticorps. C'est la méthode décrite, en 1911, par Calmette et Massol. || semble que ce soit la solution idéale puisque la quantité de complément entrant en jeu est uniquement fonction de la teneur du sérum en anticorps: mais pour qu'il y ait relation linéaire entre celle-ci et celle-là, il faut opérer exactement à l'optimum du système antigène-anticorps : c'est pourquoi il faudrait adjoindre à cette Variation de la dose du complément des dilutions de l'antigène: ce n'est plus alors la technique de Calmette et Massol, mais celle en hémolyse 50 % dans laquelle on détermine la quantité de complément fixée, exprimée en unités 50 %.
Enfin, faire varier la quantité d'anticorps: c'est la méthode dite « des dilutions » du sérum à expertiser, qui a été particulièrement. étudiée aux Etats-Unis ces années dernières et à laquelle habituellement les auteurs réservent le nom de « Réaction Quantitative ». Elles visent à mettre en présence une quantité constante d'antigène et un même volume de dilutions successives du sérum à expertiser.
Nous avons cité les premières tentatives de Boas et nous avons vu qu'ensuite cette technique avait été délaissée, pour être reprise il y a une dizaine d'années. C'est qu'en effet cette méthode avait deux exigences qui n'étaient alors pas satisfaites :
Pour donner à la réaction un sens immunologique, il faut que l'anticorps qu'elle cherche à doser soit un anticorps spécifique de l'affection, sans quoi il est inutile de rechercher une telle précision. D'autre part, si l'on veut pouvoir comparer les résultats de réactions pratiquées à intervalles réguliers sur le sérum d'un ma- _lade, afin de recueillir des renseignements cliniques ou thérapeutiques, il faut que les éléments réagissant soient toujours identiques à eux-mêmes, en particulier que l'antigène ait la même sensibilité
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d'un test à l'autre, sans quoi il est impossible de tenir compte des variations du taux d'anticorps.
Or, les -antigènes empiriques ne sont pas de constitution simple et varient d'un lot à l'autre : qu'il s'agisse de l'antigène de Wassermann où de ceux plus étudiés de Bordet-Ruellens, Démoulières, Debains, Demanche, Kahn. tous étant préparés à partir d'organes, cœur de bœuf ou foie humain, donc de composition mal définie.
C'est pourquoi les sérologistes n'ont vraiment commencé à pratiquer des réactions quantitatives que lorsque Miss Pangborn eut montré la possibilité de réaliser un antigène syphilitique de structure chimiquement définie (cardiolipine + lécithine + cholesté- _rol), et qui par là-même était susceptible d'être reproduit toujours identique à lui-même, d'autant plus que l'Office Mondial de la Santé, en 1951, codifiait la synthèse de cet antigène cardiolipidique.
Disposant dès lors d'un antigène constant et stable, qu'ils pouvaient titrer facilement par la méthode de Boerner-Luckens, les séroloaistes pouvaient réaliser le vœu des syphiligraphes : suivre les syphilitiques tout au long de leur maladie en établissant une courbe d'évolution des anticorps, anticorps qui, nous allons le voir, sont bien spécifiques de l'affection.
CETAPITREU II
L'ANTICORPS ANTILIPOIDIQUE DANS LA SYPHILIS
(Alias : réagine syphilitique - anticorps de Wassermann - anticorps L
des auteurs italiens)
La raison d'être de la sérologie quantitative est étroitement liée, nous l'avons vu, à la connaissance de la nature de l'anticorps syphilitique : elle ne peut avoir une signification que si la « réagine » est véritablement un anticorps.
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CONCEPTION ANCIENNE DE LA RÉAGINE
Le mécanisme et la nature des réactions sérologiques ont longtemps paru énigmatiques. Les bases théoriques de la réaction de Wassermann furent ébranlées lorsque Landsteiner et Levaditi découvrirent la propriété antigénique des extraits alcooliques d'organes normaux : l'antigène apparaissait alors comme n'ayant aucun rapport avec la suspension tréponémique: par voie de conséquence, l'anticorps qu'il permettait de mettre en évidence était dépourvu de toute spécificité: la réaction ne devenait plus qu'une « réaction de labilité colloïdale » due aux modifications physicochimiques des sérums de syphilitiques causées par des « réagjines ».
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Lorsque, pour rendre plus sensibles les antigènes utilisés, les sérologistes employèrent du cholestérol, cette conception ne pouvait faire que se confirmer : quels rapports y avait-il entre ce corps et le treponema pallidum ?
Enfin, lorsque l'on injecte à un animal une suspension de bacilles typhiques, cet antigène fait développer dans l'organisme de l'animal en expérience des anticorps spécifiques ; or, en injectant l'antigène classique ou la cardiolipine on ne peut obtenir d'anticorps. La réagine donc n'a aucune propriété d'anticorps.
L'étude des fausses positivités, l'existence de sérologies nettement positives dans des accès palustres, des pneumonies primitives atypiques, ne font qu'apporter des arguments aux auteurs qui refusent tout fondement immunologique à la réaction de Wassermann. |
I. — NOUVELLE SIGNIFICATION DE LA RÉAGINE
Sacks, Klopstock et Weil, à partir de la notion d'antigène haptène établie par Landsteiner en 1923 et définie par cet auteur comme « une substance réagissante non immunisante », démontrent que. si l'on complète l'antigène de Wassermann, véritable haptène, en le couplant avec des protéines telles que celles contenues par exemple dans du sérum de porc, cet antigène devient immunisant et des anticorps homologues sont retrouvés dans le sang de l'animal inoculé.
En 1930, Eagle donne une explication physique du réle du cholestérol en tant qu'agent favorisant l'action de l'antigène : les cristaux de cholestérol augmentent la surface réagissante de l'antigène cardiolipidique insoluble car chaque particule de cholestérol est un point d'appel pour l'antigène.
Par la suite, Heidelberger, au moyen des méthodes quantitatives immunochimiques, reposant sur le titrage de l'azote de l'anticorps entrant en réaction, établit que 0,003 mg de protéine-anticorps par centimètre cube de sérum suffit à produire la positivité
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d'un test de floculation : il constate alors l'analogie du processus avec celui qui se déroule dans toute réaction antigène-anticorps.
Poussant plus loin les investigations, Davis et Coll. en 1945, Merklen, en 1952, réussissent à définir la réagine par sa mobilité électrophorétique : elle migre avec les globulines y les plus mobiles 1 et B2, caractère physico-chimique habituel aux anticorps.
En 1952, D'Alessandro apporte, au XXXVIII® Congrès de la Société Italienne de Dermatologie et Syphiligraphie, les résultats de recherches sur les « anticorps diagnostiques » dans la syphilis. Il établit que dans le Tréponème de Reiter trois antigènes sont présents : l'un de nature protidique qu'il appelle TL {thermolabile), un autre de nature polysaccharidique TS (thermostabile), et un troisième de structure lipoïdique L, lequel, extrait par l'alcool et l'éther, se démontre, du point de vue sérologique, superposable aux extraits alcooliques d'organes et à la cardiolipine. Ainsi, l'antigène de Wassermann et son produit pur l'antigène cardiolipidique se trouvent avoir la même structure qu'une fraction du tréponème lui-même : l'antigène est de nature spécifique.
Parallèlement, l'Ecole Italienne démontre expérimentalement qu'à chacun des antigènes ci-dessus énumérés correspond dans le sérum syphilitique un anticorps différent : anticorps antiprotidique TL, antipolysaccharidique TS et antilipoïdique L. Ce dernier s'avère aussi distinct de l'anticorps TL qu'il l'est de l'immobilisine, suivant les travaux de Vaisman et Hamelin.
À partir de ce moment, la réaction de Wassermann apparaît comme une véritable réaction immunologique : elle emploie un antigène apparenté étroitement au germe pathogène et met en évidence, non pas une substance obscure, mais une protéine bien définie, isolée, possédant toutes les propriétés des autres anticorps.
Dans la suite de ce travail lorsque nous parlerons de l'anticorps syphilitique, il faudra entendre l'anticorps antilipoïdique. Les réactions que nous nous sommes proposés d'étudier n'utilisent que l'antigène cardiolipidique et donc ne titrent qu'un des anticorps ci-dessus nommés.
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La nature anticorps de la réagine étant ainsi bien établie, il paraît logique d'appliquer à son dépistage les méthodes de dilutions employées en Immunologie générale.
Merklen et Berthaux, en 1952, étudiant la nature chimique des réagines, justifient l'appréciation quantitative de la positivité sérologique par les techniques de recherche des positivités-limites sur le sérum dilué. Les auteurs, pour ce faire, précipitent les globulines-anticorps de sérums syphilitiques par des concentrations croissantes de sulfates d'ammonium et sur les fractions précipitées ils pratiquent des tests quantitatifs par la méthode sérologique du test de V.D.R.L. : ils constatent que plus la fraction est riche en globulines, plus la positivité apparaît à des dilutions supérieures. :
Ceci établit non seulement que les réagines se trouvent bien dans les globulines et dans celles les plus facilement précipitables, c'est-à-dire les 7 globulines, mais aussi que les réactions quantitatives rendent un compte fidèle de la teneur en anticorps des sérums étudiés et que les positivités des dilutions varient proportionnellement au taux d'anticorps.
LES SÉRUMS ÉTUDIÉS
Nous nous sommes surtout attachés à l'étude des sujets qui ont pu être suivis pendant assez longtemps. Un seul test quantitatif pratiqué n'ayant aucune valeur, tous les malades faisant l'objet de ce travail ont eu des examens sérologiques répétés, tant en réaction de fixation du complément qu'en réaction de floculation. Le nombre de tests qu'ont subi nos patients varie de trois à dix, un test comprenant une réaction quantitative aux deux modes.
Au total, au cours de près de trois années, 239 malades ont été expertisés. Ils se répartissent ainsi :
— 159 syphilitiques certains, hospitalisés ou consultants du Service de Dermato-Vénéréologie de l'Hépital Militaire d'Instruction Des Genettes (Médecin-Commandant Olivier] et dont la plupart ont eu un ou plusieurs tests d'Immobilisation du Tréponème” pratiqués au Laboratoire d'Hygiène de la Faculté de Médecine de Lyon (Professeur R. Sohier, Docteur J. Thivolet}, quelques-uns ayant eu un test quantitatif. Tous ces sérums ont subi, à chaque expertise, au laboratoire de l'hôpital (Professeur Agrégé Fr. Bénazet, M. Bazin) le clavier sérologique habituel, à savoir : deux réactions d'hémolyse Kolmer et Debains, et deux réactions de flocu-
* Nous emploierons dans la suite de cet exposé les abréviations : T.I.T. : pour désigner le test d'immobilisation du tréponème.
S.C. : pour la sérologie classique « qualitative ».
S.Q. : pour la sérologie quantitative (techniques de Kolmer et de Kline).
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lation Kahn et Kline, toutes réalisées avec des antigènes reconstitués de l'Institut Pasteur.
Parmi ces 159 malades: 11 étaient atteints de syphilis primaire, 26 de syphilis secondaire, 13 de syphilis tertiaire, 6 de formes nerveuses, |l de syphilis congénitale et 92 de syphilis latente sérologique.
— 24 sujets atteints d'autres affections que la syphilis mais présentant une sérologie classique positive en Kolmer ou en Kline: pour chacun d'eux un T.IT. à été pratiqué. Ces malades, tous de l'Hépital Des Genettes, relèvent soit du Service des Contagieux (Professeur R. Sohier), soit du Service de Pneumo-Phtisiologie (Médecin-Commandant Boucher]. Ils comprennent : 15 paludéens, 2 mononucléoses infectieuses, | ictère viral, 2 amibiens rapatriés récents, | primo-infection, et 3 pneumonies primitives atypiques.
— Enfin, il nous a été donné d'étudier 56 sérums provenant de malades syphilitiques hospitalisés ou traités à la Clinique Dermato- Vénéréologique (Professeur J. Gaté) : malheureusement, il nous a été difficile, pour des raisons matérielles, de tester ces sérums à plusieurs reprises : nous ne citerons que les observations de malades ayant fait l'objet d'examens répétés. Le clavier sérologique pratiqué au laboratoire de la Clinique Dermatologique (Professeur Agrégé J. Coudert, Mme le Docteur S. Gaté) comprend : B.W. à l'antigène cardiolipidique, Kahn, V.D.R.L., Kline.
Il. — TECHNIQUE DES RÉACTIONS QUANTITATIVES EMPLOYÉES
— L'idéal aurait été de pouvoir suivre nos malades au moyen de réactions quantitatives en hémolyse 50 %. Cette méthode a été pratiquée par certains auteurs, à la suite des travaux de Wadsworth et de Maltaner, tels que : Stein et Dang-Van-Nau ou Roulier. Elle a, pour avantage, d'augmenter la sensibilité de la technique car la réaction se fait alors dans une zone de plus grande variabilité donc de plus grande précision. En effet, Von
Krogh, Kent et Mayer montrent que la portion moyenne de la
courbe d'hémolyse d'hématies sensibilisées est une droite, entre 30 et 70 %, d'hémolyse, alors que la courbe dans son ensemble a la configuration d'un S très allongé : dans cette portion, à une très faible Variation du complément correspond une variation importante du nombre d'hématies sensibilisées, et par là-même la
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plus petite quantité de complément utilisée dans la réaction sera définie avec précision dans la lecture de l'hémolyse.
— Mais devant certaines difficultés techniques rencontrées par suite des nombreux titrages nécessaires, et tenant compte de l'avis des auteurs qui ont étudié parallèlement les méthodes à 50 % et à 100 %, d'hémolyse sans trouver dans le domaine pratique un gros avantage à la première technique, nous nous sommes bornés à pratiquer des réactions quantitatives classiques. Nous exposerons ultérieurement les raisons justifiant le choix des méthodes utilisées.
À) Technique de la réaction quantitative de Kolmer.
e a) L'antigène utilisé n'est pas celui de Kolmer, mais l'antigène reconstitué cardiolipidique de l'Institut Pasteur. Nous avons vu précédemment que les réactions quantitatives, pour être facilement interprétables, devaient utiliser un antigène de composition constante. Ce dernier est préalablement titré par la méthode de Boerner-Luckens, le titre exprimant le nombre de volumes d'eau -_ physiologique dans lesquels il faut mettre en suspension un volume de la solution alcoolique d'antigène pour préparer la suspension utilisée dans la réaction : ici le titre est de 200.
+ b]) Le titrage du complément. Le complément que nous avons utilisé est du sérum de cobaye frais, conservé en solution hypertonique de Mounier.
— 9 tubes à hémolyse dans lesquels on dispose 0,5 cc. d'antigène dilué suivant le titre, puis des quantités croissantes de complément : 0,10 - 0,15 - 0,20... 0,50 cc. ; on complète à 2 cc. avec de l'eau physiologique.
— séjour de 30 minutes au bain-marie à 37° C. pour le temps de fixation. :
‘— adjonction du couple hémolytique : globules rouges de mouton à 2 % du culot sensibilisés avec 2 unités de sérum hémolytique à parties égales, soit | cc. Le sérum hémolytique employé est celui de l'Institut Pasteur, concentré et titré.
— Lecture après une heure au bain-marie à 37° C. L'unité de complément est indiquée par le premier tube qui présente une hémolyse totale (unité simple par opposition à la grosse unité). . Un témoin-globules rouges est employé.
+ c) Les dilutions de sérum utilisées sont faites en eau physio-
* logique aux taux habituels de 1/2,5 - 1/5 - 1/10 - 1/20 - 1/40, et
RO
continuées, si nécessaire, à 1/80 - 1/160 avec une dilution inter-
médiaire à |/100.
+ d) Exécution de la réaction. Pour chaque sérum, au minimum 5 tubes-réactions et | tube-témoin-sérum.
— Dans chaque tube-réaction :
| goutte de sérum à la dilution voulue, inactivé au préalable par chauffage à 56° C. pendant 30 minutes au bain-marie.
Ill gouttes de suspension antigénique.
VI gouttes de complément selon son titre, la réaction utilisant 2 unités simples.
— Dans le tube-témoin-sérum :
| goutte de sérum inactivé à la dilution la moins forte, au 1/2,5. Si le sérum a un pouvoir anticomplémentaire marqué, on utilise un tube-témoin pour chaque dilution du sérum étudié.
Il gouttes d'eau physiologique remplaçant l'antigène.
VI gouttes de complément selon le titre.
— Pour une série de sérums expertisés : 3 tubes-témoins généraux :
| tube-témoin-antigène avec : IIl gouttes d'antigène, | goutte d'eau physiologique remplaçant le sérum, VI gouttes de complément.
| tube-témoin-sérum Rae : VI gouttes de complément, IV gouttes d'eau physiologique pour le sérum et l'antigène.
| tube-témoin-globules rouges : à préparer après la fixation. Fixation du complément de 15 à 18 heures à la-glacière à 6-8° C., complétée par chauffage de 10 minutes au bain-marie Rrre
— On ajoute le couple hémolytique : globules rouges de mouton à 2 %, du culot sensibilisés avec 2 unités de sérum hémolytique à parties égales soit VI gouttes, cela dans tous les tubesréactions et témoins. On prépare le témoin globules rouges en même temps : XII| gouttes d'eau physiologique, Il gouttes de globules- rouges. Mettre dans un pain- marie à 37° C. pendant environ une heure.
— Lire les résultats après la lyse complète dans les témoins antigène et sérum hémolytique. Les résultats sont notés de la façon habituelle de 0 à 4 croix [+-+-++) par appréciation de: l'hémolyse dans le tube-réaction : une hémolyse incomplète dans le tube-témoin-sérum doit faire rejeter le tube-réaction de dilu-
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tion équivalente puisqu'elle met en évidence un pouvoir anticomplémentaire du sérum.
B) Technique de la réaction quantitative de Kline.
° a) L'antigène utilisé est aussi un antigène préparé par l'Institut Pasteur conformément aux indications de Miss Pangborn et codifiées par l'O.M.S. : il est constitué d'une solution alcoolique de phosphatides purifiés du muscle cardiaque [cardiolipine) et de lécithine. Cette suspension antigénique est additionnée d'une suspension de microcristaux de cholestérol.
— Premier temps. Préparation de la suspension de cholestérol.
On dispose 0,85 cc. d'eau distillée au fond d'un flacon de 10-20 cc. muni d'un bouchon émeri.
On prélève 0,9 cc. de la solution alcoolique de cholestérol à | % conservée en ampoule scellée, qu'on laisse tomber goutte à goutte dans l'eau distillée en imprimant au flacon un mouvement circulaire rapide.
— Deuxième temps. On prend avec une pipette spéciale 0,1 cc. de la solution antigénique gardée en ampoule scellée et on laisse couler l'antigène le long de la paroi du flacon ci-dessus. On bouche. On agite ce dernier vigoureusement pendant une minute.
Après quoi on verse 2,45 cc. d'eau physiologique à 0,85 % NaCI! pur rapidement dans le flacon et l'on agite à nouveau pendant une minute.
— Troisième temps. Mürissement de la suspension sensibilisée pendant 20 minutes dans une étuve à 37° C.
La suspension antigénique est prête pour l'emploi et peut être utilisée pendant 24 heures.
+ b) Exécution de la réaction. Le sérum ayant été au préalable inactivé par chauffage à 56° C. pendant 30 minutes, on utilise les mêmes dilutions que pour la réaction de Kolmer.
La réaction s'effectue sur une lame de verre à l'intérieur d'une cellule circulaire de 15 mm. de diamètre, délimitée par une sur- . face dépolie.
Elle consiste à mettre dans cette cellule :
— | goutte normale de 1/20 cc. du sérum dilué.
— | goutte de 1/60 cc. de la suspension antigénique. On agite mécaniquement pendant 4 minutes sur l'agitateur de Kline
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qui imprime à la lame un mouvement circulaire de 5 cm de diamètre à la cadence de 120 tours/minute.
D'autres techniques, variantes de la technique originale que: nous avons employée, ont été proposées, en particulier par J. Coudert et Mme Gaté.
+ c) Lecture et notation des résultats. Immédiatement après l'agitation, on lit au microscope [grossissement 10) :
Les cristaux de cholestérol sont répartis uniformément : réaction négative. S'ils sont en amas la réaction est positive.
Amas petits et irréguliers dans un liquide non éclairci : douteux: amas moyens dans un liquide plus ou moins éclairci: +, ++, +4 :; gros amas dans un liquide clair : ++++.
On doit examiner deux sérums-témoins pour chaque préparation antigénique : un sérum témoin négatif et un sérum positif.
II}, — INTERPRÉTATION®DES RÉSULTATS
Nous avons vu que la notation que nous employons, aussi bien pour les réactions d'hémolyse que pour les réactions de floculation, est une notation à +++L, Mais, étant donné qu'il s'agit de tests quantitatifs, nous avons retenu comme taux de positivité la dilution la plus grande donnant encore ++ en Kolmer et en Kline.
En effet, nous verrons que l'on ne peut pas tenir compte, en sérologie quantitative, d'une variation peu importante d'un test à l'autre, du fait d'oscillätions de petite amplitude fréquentes du taux des anticorps syphilitiques sans rapport avec l'affection, et parce que, aussi précis que soit le manuel opératoire, il ÿ a des variations possibles des réactifs utilisés d'un examen à l'autre.
Dans la suite de ce travail, nous exprimerons donc la positivité d'un sérum de la façon suivante : sérum x positif au 1/20 en Kolmer et au 1/10 en Kline.
Il est à noter que, dans ces conditions, le taux de positivité réelle est, non celui exprimé par la dernière dilution positive, mais par une dilution comprise entre celle-ci et la dilution suivante de titre double. Le recours à des dilutions intermédiaires représenterait une complication pratiquement inutile et difficilement compatible avec des examens en série. |
OLA PITRERV
LE TEST QUANTITATIF ET LA RÉALITÉ DE L'INFECTION SYPHILITIQUE
Les réactions quantitatives ont été proposées par de nombreux auteurs pour différencier réactions positives vraies et faussement positives. En effet, théoriquement, puisque ces réactions titrent le taux d'anticorps syphilitiques existant dans le sérum d'un malade et que ce taux est déterminé par la mise en évidence d'un complexe spécifique antigène-anticorps, il semble qu'elles puissent être d'un très réel intérêt : il est logique de penser que, hors de la syphilis, les taux d'anticorps circulants seront inexistants ou très faibles, alors que dans l'affection syphilitique ils seront beaucoup plus importants. |
. — INTÉRÊT DES RÉACTIONS QUANTITATIVES POUR LE DIAGNOSTIC DE LA SYPHILIS
En présence d'un malade qui vient consulter, le syphiligraphe se trouve en face de deux éventualités :
— La syphilis est certaine : on a la notion d'un contage possible et le malade a présenté un chancre avec adénopathies au niveau duquel des tréponèmes ont pu être mis en évidence, la sérologie classique est positive : ici la sérologie quantitative, du point de vue diagnostique, n'a pas d'intérêt. Elle sera faite pour-
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tant afin de déterminer un « jalon de départ » avant la mise en traitement.
— Beaucoup plus souvent : le clinicien est incertain. La sérologie quantitative peut-elle lui être utile ? || y a plusieurs cas à considérer.
|} L'examen clinique de la lésion n'est pas concluant. On ne trouve pas toujours de tréponèmes à l'examen microscopique de la sérosité d'un chancre syphilitique. En l'absence d'examen au fond noir, des spirochètes saprophytes des voies génitales peuvent être confondus sur les frottis colorés avec le Tréponème. La sérologie classique faite précocement peut apparaître dissociée, ou faiblement positive, et dans le cas où on n'a pas décelé de tréponèmes, une ascension du taux des anticorps aura une réelle valeur diagnostique. L'observation 8, citée plus loin à propos d'une autre étude, montre que l'on peut rencontrer une sérologie classique très faiblement positive alors que les réactions quantitatives décèlent un taux d'anticorps qui s'élève déjà. Lorsque nous comparerons sérologies qualitative et quantitative nous verrons que celle-là est encore dissociée lorsque celle-ci est déjà positive au 1/10 ou au 1/20. On a signalé la possibilité de sérologies positives au cours de l'herpès ou plus rarement dans la maladie de Nicolas-Favre. Heymann à montré que, dans ce cas, les tests quantitatifs étaient utiles parce qu'ils mettaient en évidence un taux faible d'anticorps rétrocèdant assez rapidement en l'absence de tout traitement. La sérologie classique faite alors est généralement dissociée, mais sa positivité demeure plus longtemps sans changement, surtout si le clavier habituel emploie des réactions très sensibles : nous envisagerons ultérieurement cet avantage du test quantitatif.
2) Il peut y avoir association de la syphilis à une lésion non syphilitique. Ce peut être un chancre mixte, un herpès masquant une syphilis, une maladie de Nicolas-Favre associée à cette même maladie. La sérologie classique ne permet pas alors de dépister la syphilis, cachée par une affection qui peut par elle-même donner des tests positifs. Thomas ainsi que Heymann ont établi que l'augmentation nette des anticorps circulants permet un diagnostic sûr, ainsi que la stabilité du taux trouvé. Lyncha fait la même remarque pour l'association gonococcie-syphilis.
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3) L'étiologie syphilitique d'un syndrome clinique doit être précisée. C est par exemple le cas des manifestations neurologiques ou cardiovasculaires de la syphilis. || peut, en effet, arriver que le médecin qui à demandé une sérologie classique n'ait pour réponse qu une sérologie dissociée. || sera bon alors, comme l'indiquent Joulia, Pautrizél et Texiér de faire pratiquer des réactions quantitatives : il peut s'agir d'une négativité apparente d'un sérum hyperpositif, c'est-à-dire d'un phénomène de zone que nous allons maintenant étudier. s
4) La sérologie classique est dissociée alors que la syphilis est certaine. En présence d'une syphilis dont le diagnostic a été posé en toute certitude, la sérologie classique demandée peut apparaître dissociée : des réactions d'hémolyse positives, des réactions de floculation négatives, ou très faiblement positives : si l'on pratique alors une sérologie quantitative, celle-ci apparaît très fortement positive : ce phénomène sur lequel les auteurs ont insisté est le phénomène de zone. Ici, seuls les tests quantitatifs peuvent redresser une apparente « erreur » de la sérologie. Richardson, Price et Wilkinson ont montré que la floculation d'un système antigène-anticorps ne se produisait que lorsqu'il y avait un équilibre optimum entre l'antigène et l'anticorps.
Boerner et Luckens ont traduit en une courbe représentée ciaprès {fig. |} cette notion d'équilibre. On voit que de part et d'autre de la zone réactionnelle {(ZF) dans laquelle chaque point de floculation correspond à une quantité équilibrée d'antigène et d'anticorps {système xx), s'étendent deux aires où la floculation ne se produit pas :
— Üne aire d'inhibition par excès d'antigène (système zz): un sérum contenant z anticorps apparaîtra négatif alors que la quantité z qui est faible existe pourtant, cela parce que l'antigène introduit dans la réaction sera en quantité trop importante ; si dans le liquide surnageant on recherche cet antigène on pourra le mettre en évidence.
— |a seconde aire où ne se produit pas la floculation est une aire d'inhibition par excès d'anticorps (système yy'}. lei le déséquilibre est inverse : un sérum possédant beaucoup d'anticorps apparaîtra négatif et dans le liquide surnageant on trouve encore des anticorps : cela correspond au phénomène étudié par Heidelberger suivant lequel, étant donné une quantité d'anticorps fixe,
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si l'on met des quantités croissantes d'antigène, le floculat d'abord augmente de volume puis devient nul, et vice-versa.
Etant donné le graphique ci-dessus figuré, on voit qu'en faisant des dilutions de sérum, le taux d'anticorps y entrant en réaction avec y’ antigène diminue jusqu'à une valeur y" par exemple {plus proche de x que de y) qui amène le système y'y" en équilibre dans la zone ZF ; la réaction qui était négative en sérum pur devient positive en sérum dilué et la plus grande positivité se trouve dans une des plus grandes dilutions.
Ce sont du reste surtout les réactions de floculation qui sont sensibles à ce phénomène. Greene, dès 1939, attire l'attention des cliniciens sur cette particularité et démontre l'intérêt des sérologies quantitatives qui seules peuvent la démasquer ; il faut la soupçonner chaque fois qu'on se trouve en présence d'une réaction de Kahn positive alors que les autres réactions de floculation sont négatives, ainsi que d'une réaction d'hémolyse. En effet, dans la réaction de Kahn, pourtant très sensible au phéno-
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mène de zone, celui-ci est signalé grâce à l'emploi de plusieurs doses d'antigène si bien que les sérums hyperpositifs sont plus positifs dans le premier tube.
Pourtant les réactions d'hémolyse peuvent présenter aussi un phénomène de zone mais les auteurs notent sa relative rareté par rapport aux floculations (Joulia et Greene]. || connaît le même mécanisme de déséquilibre antigène-anticorps. En outre, une réaction peut être légèrement positive en sérum pur et de positivité notable en dilution à cause de l'influence des hémolysines naturelles. Une technique sérologique telle que celle de Demanche permet de dépister un sérum riche en ces hémolysines. Dans ce cas celles-ci sont causes d'une hémolyse plus importante que celle qui serait spécifique de la réaction ; un sérum très positif peut alors apparaître faiblement positif. La dilution du sérum diminue | considérablement l'importance des hémolysines et äinsi en révèle la réelle positivité.
Nous avons pu apprécier ce rôle de la sérologie quantitative à plusieurs reprises :
L'observation 2 ci-dessous mentionnée nous en montre un exemple mineur : le Kolmer pratiqué sur sérum pur donne une positivité à +—+, alors qu'en dilution on a: 1/25 ++++, 175 RO EE EE 1/20E EH, 17/4041. : l6 fait que l'on ait, non pas une négativité totale en sérum pur, mais seulement une positivité moindre, serait plutôt en faveur du phénomène de zone dû à la présence d'hémolysines naturelles. Nous représentons ci-dessous les observations que nous avons pu recueillir parmi des malades de l'Hépital Militaire Des Genettes (fig. 2).
De ce tableau on peut déduire que le phénomène de zone, surtout fréquent en méthode de floculation, ne se rencontre, dans la majorité des cas, que pour des sérums « hyperpositifs ». C'est pourquoi divers auteurs, parmi lesquels Joulia, Pautrizel et Texier, Durel, Borel et Fribourg-Blanc, ont insisté sur le fait que les séroloqies quantitatives présentaient un gros intérêt diagnostique dans les syphilis secondaires et tertiaires où ces auteurs ont noté des taux d'anticorps importants. Pour sa part, et dans ce but, Heymann propose de faire des tests quantitatifs chaque fois que l'examen clinique est en faveur d'une syphilis et que la sérologie classique est négative ou dissociée en apparence.
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5) La sérologie classique est positive alors que la syphilis n'est pas en cause.
— a) Ce peut être une découverte sérologique lors d'un examen systématique : l'interrogatoire et l'observation clinique ne sont pourtant pas en faveur de l'affection syphilitique. Là encore la sérologie quantitative peut être utile dans le diagnostic de la maladie. Elle indiquera, en effet, le degré de positivité des réactions et nous verrons qu'un taux d'anticorps élevé doit faire considérer comme très probable la syphilis que l'on confirmera par la mise en œuvre ultérieure d'examens plus spécifiques, mais aussi plus complexes, tels que le Test d'Immobilisation du tréponème : nous verrons aussi que ce titre élevé, non seulement oriente vers un diagnostic de syphilis mais peut permettre de préciser dans une certaine mesure le stade de cette affection. Par contre, si le taux d'anticorps est bas, il faudra envisager la possibilité de « fausses réactions biologiques ».
— b) Les tests qualitatifs sont positifs, alors que le patient présente une maladie sans rapport apparent avec la syphilis. Ce sont des. observations assez fréquemment rencontrées, et qui constituent, improprement du reste, « des fausses réactions ». De nombreux auteurs ont affirmé le grand intérêt des réactions quantita- _tives dans cette éventualité.
Puisque nous avons vu que le sérodiagnostic de la syphilis semble actuellement être considéré comme les autres sérodiagnostics, comment expliquer ces fausses réactions ?
— L'Immunologie nous donne des exemples de réactions croisées : ainsi le sérodiagnostic de Weil et Félix qui utilise pour le diagnostic du typhus exanthématique la recherche d'anticorps vis-à-vis d'une suspension antigénique de proteus OX19 alors que le parasite responsable de la maladie est Rickettsia prowaseki; il en est de même pour la plupart des rickettsioses.
Les proteus et les rickettsies ont vraisemblablement des fractions antigéniques voisines si bien que le complexe antigèneanticorps est encore spécifique ; pourquoi ne pas supposer de même une parenté antigénique entre les lipoïdes du tréponème et les plasmodium ou les virus des pneumopathies virales ? De même, lors de la pénétration de germes tels que les mycobactéries (lèpre).
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— D'autre part, Joulia fait remarquer que l'antigène utilisé dans la réaction de Bordet-Wassermann est de nature lipidique et donne une suspension colloïdale en proie à divers facteurs physico-chimiques qui peuvent rompre l'équilibre de la réaction : d'où l'apparition de fausses-réactions qui ne présagent pas de l'origine immunologique du complexe formé. De plus, l'antigène . lipoïdique est de nature très complexe et contient diverses substances qui en se couplant avec une protéine étrangère peuvent être antigéniques pour d'autres anticorps que l'anticorps de Wassermann : c'est pourquoi l'antigène cardiolipidique plus simple est plus spécifique, ainsi que l'a montré Joulia sur 1600 sérums. |
— Puccinelli, à la suite de travaux très poussés, conclut que l'anticorps L est une y-globuline différenciée ce qui fait sa spécificité, mais assez peu modifiée pourtant, caractère responsable de sa relative fréquence ; un trouble important de la protidosynthèse ou du système réticulo-endothélial pourrait suffire à donner des réactions aberrantes par la libération de 7-globulines proches de l'anticorps spécifique.
— Enfin, selon la théorie de l'endoantigénicité, sous une agression quelconque, des lipoïdes tissulaires seraient démasqués et se couplant avec des protéines prendraient une potentialité antigénique apte à fournir des anticorps spécifiques de ces lipoïdes et dépistés par les réactions sérologiques.
On voit donc que la notion des réactions dites « faussement positives » ne ruine pas le fondement immunologique de la sérologie ; il semble que celles-ci soient dues à deux faits résumant la plupart des cas : l'antigène lipoïdique qui est partie même du tréponème pâle, mais existant sous une forme très voisine dans d'autres microorganismes, du fait de sa structure chimique complexe, peut être à l'origine de la formation d'anticorps pseudoglobuliniques spécifiques de cet antigène mais pouvant parfois se rencontrer hors de la syphilis.
D'autre part, l'anticorps de Wassermann par suite de sa structure de globuline spécifique assez peu modifiée peut se trouver en compétition antigénique avec des y-globulines très proches relevant d'une perturbation de la protidosynthèse.
Il était utile de rappeler ces faits pour comprendre le rôle que peuvent jouer les réactions quantitatives dans le dépistage des fausses-réactions. De nombreux auteurs ont donné les critères qui devaient faire suspecter une fausse réaction en présence d'une
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sérologie quantitative, le contexte clinique et l'interrogatoire devant faire penser à une fausse-réaction s'ils révèlent paludisme, leishmaniose, rickettsiose ou lèpre, de même que la présence dans les antécédents immédiats d'une vaccination antivariolique où d'une pneumonie primitive atypique.
Dans la majorité des cas, le taux d'anticorps est faible lorsqu'il s'agit de fausses positivités : Joulia et son Ecole, Lynch, Coudert, et MM. Olivier, Bénazet, Reboul ont insisté sur ce fait. || est, en effet, vraisemblable que les anticorps décelés par la réaction de Wassermann et qui se seraient formés suivant une des modalités que nous avons énoncées, soient en quantité moindre que lorsque ce sont des anticorps relevant d'une infestation syphilitique.
— A.C. Kimball et H. Bauer ont étudié la teneur en anticorps qu'il était courant de rencontrer dans les fausses-réactions, soit par la méthode du V.D.R.L. quantitatif, soit par la méthode de Kolmer. C'est ainsi que dans la mononucléose infectieuse ils n'ont trouvé que des sérums positifs au 1/2 en V.D.R.L. et au 1/4 en Kolmer. Après vaccination jennérienne : V.D.R.L. au 1/2, Kolmer au |/2.
Mais les auteurs ont surtout insisté sur le fait que ces taux sont transitoires ; la sérologie quantitative montre très rapidement une : décroissance de cette positivité en dehors de toute thérapeutique. Kimball et Bauer, dans les observations relatées précédemment, notent une négativation au bout de 6 jours pour la mononucléose, 4 jours en moyenne dans les réactions post-vaccinales. Scott obtient une négativation totale en 21 jours avec un taux de réagines chutant immédiatement. De leur côté, Fr. Hassler et C. Harris, de même que Heymann, indiquent qu'une chute rapide sans traitement de la sérologie quantitative, et même si celle-ci n'aboutit pas à la négativation totale, doit faire rechercher une fausse positivité par des méthodes plus précises telles que le test de Neison.
Les quelques observations que nous apportons ne peuvent avoir que l'ambition d'être confrontées avec ce qui vient d'être dit, étant donné leur nombre restreint.
| n'a été pratiqué de réactions quantitatives en méthodes de Kolmer et de Kline que pour des sérums ayant une positivité nette en sérologie qualitative [Kolmer et Kline), à part quelques rares exceptions ; ce qui explique le peu de cas dans chaque catégorie. C'est ainsi par exemple que si nous àvions utilisé la méthode
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quantitative de Kahn, nous aurions une étude importante des pneumopathies virales ou du paludisme. En effet, nous verrons dans un chapitre ultérieur que les réactions de Kolmer et de Kline aux antigènes cardiolipidiques sont parmi les plus spécifiques. Chez tous ces malades la syphilis a été éliminée sur un test de Nelson-Meyer négatif: Les sujets étudiés se répartissent ainsi : || paludismes confirmés, 4 paludismes vraisemblables à accès fébriles récents mais sans confirmation parasitologique, 2 amibiens rapatriés depuis peu, 2 mononucléoses infectieuses, | ictère viral, | malade ne présentant dans ses antécédents ni paludisme, ni vaccination, ni pneumopathies, sans aucune notion de syphilis [T.LT. négatif 0 %), mais ayant eu récemment une primo-infection tuberculeuse. S'ajoute à ces malades l'examen de nom“ breuses observations du service de Pneumologie (Médecin-Commandant Boucher) de l'Hôpital Des Genettes, de sujets ayant présenté des réactions de Kahn positives au cours de pneumopathies ou bronchites virales : nous n'y avons relevé que trois malades ayant une réaction de Kolmer ou de Kline positive en sérum pur.
Les réactions pratiquées ont donné les résultats suivants : — Parmi les 15 paludéens présentant un test de Kolmer ou de Kline positif en sérum pur : 3 ont un Kolmer positif au 1/20,
4 _— —— en sérum pur.
Seuls trois de ces malades avaient un Kline positif, dont : | à Kline positif au 1/10, | re — A Fos LEE
— Parmi les autres malades étudiés, nous relevons les taux suivants :
En réaction de Kolmer :
| sérologie positive au 1/10 : | primo-infection [?),
3 sérologies positives au 1/5: | ictère, | pneumonie primitive atypique, | mononucléose,
2 sérologies positives sérum pur : 2 amibiens.
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En réaction de Kline :
| sérologie positive au 1/10: | pneumonie primitive atypique, 2 sérologies positives sérum pur : | mononucléose,
| bronchite virale.
Etant donnés ces résultats on serait tenté de conclure qu'une positivité supérieure au 1/20 en Kolmer ou en Kline ne se rencontre pas hors de la syphilis, même pour des maladies comme le paludisme qui sont réputées donner de fausses réactions avec des taux d'anticorps très importants : c'est du moins la constatation à laquelle sont arrivés divers auteurs tels Heymann ou Holansky et Harris qui citent des taux de 256 U.K. en Kahn quantitatif correspondant à une positivité à la dilution 1/64. Nous n'avons pas utilisé le test de Kahn quantitatif : en effet, son manque de spécificité semble permettre de dire que l'intérêt d'une telle réaction en vue du diagnostic de la syphilis est mineur : si l'on veut juger de l'utilité diagnostique des tests quantitatifs, il faut choisir une technique qui, même en méthode qualitative, est ‘spécifique, sans quoi les taux d'anticorps trouvés en quantitatifs n'auront pas de valeur puisqu'ils seront élevés aussi bien dans la syphilis que hors de celle-ci.
Nous retrouvons dans nos observations ce fait cité par tous
les auteurs qui se sont attachés à ce problème que les positivités dans les fausses réactions, quel que soit leur taux, sont essentiellement transitoires ; cela avait apparu en sérologie classique, ici le phénomène est encore plus net. En voici quelques exemples :
Pr) Pons
h., 34 ans (service du Professeur Sohier).
Paludisme de reviviscence à plasmodium vivax. Accès confirmé. Le 6 novembre 1952 : Splénomégalie + +, hépatomégalie +*.
Le 10-11-52 :
Le 18-11-52 :
Kline: ++++, Kahn: ++++, Kolmer: +++F+, Débams-emr.
Koné NEC EN/20 Kinetic 1 TO.
Kline: +++, Kahn: ++++, Kolmer: ++++, De- Bains see al MOSS NS:
KolmenmOMEEEEE 20 Kiné Or El 15:
* Nous émployons pour chiffrer le degré d'hépato-splénomégalie la notation suivante : + pour un débord sous-costal de un travers de doigt. ++ pour un débord sous-costal de deux travers de doigt.
** Nous employons la lettre © pour les tests quantitatifs : ainsi Kolmer @.
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Le 9-12-52 : Kline : 0, Kahn: +++, Kolmer : ++, Debains : O. Koimer © : 0 1/2,5, Kline © : O 1/25.
Le 9- 2-53 : toute la sérologie qualitative et quantitative est négative. Donc, 12 jours après l'accès, le Kline © amorçait une courbe descendante, et un mois après l'accès, tout était négativé.
— (2) Ba…., h. (service du Professeur Sohier).
Accès palustre à plasmodium vivax confirmé le 25-7-52. Splénomégalie + +++. Sérologie palustre (Le Bourdelles et Henry) : douteuse. Sérologie hépatique transitoirement positive.
Le 28-7-52 : Kline : 0, Kahn : 0, Kolmer : ++, Debains : 0.
Kolmer Qu + LC r1720;:
Le 4-8-52 : toutes les réactions sont négatives. T.I.T. : 0 % L.S. Ici, la négativation a donc été obtenue en 8 jours.
— (3) Ho... h. (service du Professeur Sohier).
Accès palustre à plasmodium vivax le 24-65-52.
Le 27-65-52 : toute la sérologie est négative.
Le 3-6-52 : Kline : O, Kahn : O0, Kolmer : ++, Debains : 0. Kolmer © : ++ 1/10. $
Le 7-6-52 : toute la sérologie est à nouveau négative. T.IT.: 17 9%. 1.S.
— (4) Pe…., 23 ans, h. (service du Professeur Sohier].
Paludisme à plasmodium falciparum : dernier accès aux dires du malade en novembre 51. Sérologie hépatique positive [Hanger et Mac Lagan). Le 7-6-52.: Kline : 0, Kahn :-0;:Kolmer : +++" Debains 02; RES Kolmer OUEST E
Le 23-6-52 : toute la sérologie est négative.
— (5) De... f. (CIM) *.
Primo-infection récente, pas de notion de spécificité. Pas de pneumopathie, ni de vaccination, ni de paludisme.
Le 2-5-52 : Kline : O0, Kahn : 0, Kolmer : ++++, Debains: ++++. LATE OMS:
Kolmer O: +++ 1/10.
Le 16-6-52 : Kline : O, Kahn : O0, Kolmer: ++, Debains: ++. TIT.: FRERES:
Kolmer O: ++ 1/5.
Le 2-7-52 : Kline : O, Kahn : O, Kolmer : +, Debains : 0. Kolmer © : O 1/25.
S'agit-il dans cette observation d'une fausse réaction consécutive à la primo-infection récente ? Toujours est-il que la négativation du Kolmer s'est effectuée en deux mois, en l'absence de tout traitement.
* Lire: « Centre d'Incorporation des Infirmières Militaires ».
— (6) Bou. h., 21 ans {service de pneumo-phtisiologie. Dr Boucher].
Malade hospitalisé le 20-10-53 pour état grippal avec ombre hilaire paracardiaque gauche labile : présence de pneumocoque pathogène pour la
- souris.
: Le 10-11-53 : Kline: ++, Kahn: ++, Kolmer : 0, Debains : 0. T.IT. : RS OU la Kolmer et Kline © : négatifs.
Le 1-12-53 : Kline : ++, Kahn : ++, Kolmer : +, Debains : 0. T.ILT. : BARS Kolmer © : ++ 1/2,5, Kline © : 0.
Le 28- 1-54 : Kline: +, Kahn: ++, Kolmer: +++, Debains: 0 LH APS Kolmer © : +++ 1/5, Kline © : 0.
Le 15- 2-54 : toute la sérologie est négativée.
ME ER ne a été plus longue puisqu il a fallu près de mois pour l'obtenir.
— (7) Val. Ph. 21 ans (service du Professeur Sohier).
Mononucléose infectieuse. Arrivé au service le 10-8-55.
À l'entrée: angine érythémato-pultacée, asthénie, adénopathies sousmaxillaires et cervicales antérieures bilatérales.
Splénomégalie ++. Réaction de Paul Bunnell. Davidsohn : agglutination 1/160. Agglutinines absorbées par les globules rouges de bœuf. Numération. Formule sanguine : 4.500.000 globules rouges. Globules blancs: 15.200, dont :
polynucléaires : 36 %,,
mononucléaires : 64 % :
Lymphocytes : 47, ù Monocytes : 14, Cellules à protoplasme hyperbasophile : 3
Sérologie hépatique : négative.
Sérologie syphilitique : Sins 0, Kahn : O
Kolmer : +++, Debains : 0.
Kolmer © : ++++ 1/5. Test d'immobilisation du tréponème : 0 % IS.
Le 20-10-55 : Numération formule : 4.300.000 globules rouges. 16.400 globules blancs.
Polynucléaires : 28 %..
Mononucléaires : 72 %,.
Lymphocytes : 27,
Monocytes : 6,
Cellules bleu de Copenhague : 3, Cellules fragilisées : 36.,
Sérologie syphilitique : identique à la précédente.
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Le 2-11-55 : Kolmer © : 0. Négativité en sérum pur.
La négativation a donc demandé trois semaines.
LA
Nous voyons donc que la sérologie quantitative est utile dans les fausses-réactions parce qu'elle met en évidence un taux bas de réagines et surtout une chute rapide de ce dernier, en l'absence de traitement.
Néanmoins, son interprétation reste délicate : si l'on fixe au 1/20 le taux maximum auquel les fausses-réactions peuvent conduire, on doit constater que nombre de syphilis (voir chapitres de la syphilis non traitée et traitée) ont des titres du 1/10 ou du 1/20 : par conséquent, en présence d'un taux bas le médecin devra envisager la possibilité d'une fausse-réaction mais aussi ne pas oublier l'éventualité d'une syphilis à titre peu élevé : on voit alors que le test quantitatif ne peut permettre de faire un diagnostic sûr que seul le test de Nelson pourra affirmer. C'est surtout par la mise en évidence du caractère transitoire de la montée des anticorps que la sérologie quantitative est intéressante : mais encore là, on se heurte au fait que bien souvent le clinicien est obligé de rendre au malade une réponse rapide, ce qui diminue la valeur de cette technique. || semble donc que du point de vue diagnostique, la sérologie quantitative, quoique utile, ne peut pas être déterminante.
b) Les tests sérologiques classiques peuvent être ininterprétables, en méthode de fixation du complément. C'est le cas lorsqu'un sérum à un pouvoir anti-complémentaire : c'est-à-dire que dans la réaction comprenant un tube-réaction (avec sérum, antigène, complément, complexe hémolytique) et un tube-témoin (sérum, eau physiologique remplaçant l'antigène, complément et couple hémolytique), le tube-témoin n'est pas hémolysé : la réaction ne peut alors être lue. ;
Ce pouvoir anticomplémentaire qu'ont certains sérum peut être primitif ou secondaire, dû à de nombreux facteurs [thèse Dayot}). Seule la sérologie quantitative peut fournir une réponse. En effet, Kimball a montré que diluer le sérum diminuait ce pouvoir, si bien que très souvent un sérum anticomplémentaire à l'état pur ne l'est plus dilué ; si la réaction est encore positive, cette positivité pourra être décelée alors qu'en sérum pur elle ne pouvait être affirmée.
C'est par exemple, le cas des observations 11,,15 et 24 ci-dessous mentionnées.
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7) Enfin, il est un problème sur lequel les auteurs américains ont particulièrement insisté : c'est celui du diagnostic de la syphilis chez le nouveau-né, né de mère syphilitique.
Nous n'avons malheureusement pas pu étudier ce chapitre important, faute d'avoir pu nous procurer d'observations de tels malades.
Les auteurs sont unanimes à reconnaître que la sérologie quantitative est ici très utile. « La réaction de Wassermann obtenue avec le sang de l'extrémité placentaire du cordon ne fait pas un diagnostic de syphilis de l'enfant, mais de syphilis de la mère : on rencontre le même phénomène avec le sang de ponction veineuse de l'enfant. » Cette loi, connue sous le nom de loi de Fildes, met en évidence le fait que les anticorps syphilitiques traversent la barrière placentaire comme les autres anticorps et se trouvent dans le sang de l'enfant à la naissance. Ainsi en constatant une sérologie positive chez un nouveau-né, le clinicien se trouve en présence d'un problème important à résoudre : l'enfant a-t-il été contaminé par sa mère, est-il atteint de syphilis congénitale ou bien est-ce un simple passage d'anticorps, analogue à ce qui se passe pour ceux de la rougeole par exemple, sans affection chez l'enfant ? |
Dunham, dès 1932, avait montré que la sérologie classique pour vait résoudre ce problème par sa négativation progressive, mais cela au bout d'un temps d'observation très long, si bien que le traitement était en général commencé, par souci de sécurité de la part du médecin, avant que la sérologie se soit négativée ; ce qui avait fait dire à Cruickshand que la réaction de B.W. n'avait pas d'intérêt diagnostique : de toute façon le médecin ne pouvait se prononcer avant au moins 70-80 jours. |
Faber et Christie, en 1936, utilisèrent des tests quantitatifs de Wassermann, pensant que par cette méthode ils pourraient résoudre le problème très rapidement : en effet, si l'on titrait les anticorps, on verrait que dans le cas d'un simple passage, le taux diminue puisqu'il s'agit alors d'une élimination, tandis que dans le cas d'une syphilis congénitale, l'enfant, fabriquant lui-même des anticorps, le taux augmente. C'est ce que ces auteurs constatérent sur une statistique assez importante. Dans le travail de Christie, |4 enfants nés de mère syphilitique sont suivis ;: || se négativent entre 22 et 90 jours. 3 demeurent positifs. Nous réprésentons ci-dessous la variation des anticorps chez l'enfant contaminé
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Ager en semaines Fig. 3. /aux danticorps dans la Syphilis Congenilale du nouveau-né (‘apres CHRISTIE)
et chez l'enfant sain, en fonction du temps : ce graphique (fig. 3) est emprunté à Christie et concerne deux jumeaux, l'un malade, l'autre sain : nous voyons que dès la deuxième semaine le diagnostic pouvait être porté. Pourtant, il ressort de l'étude de Scott, dont nous reproduisons un schéma {fig. 4), que les courbes d'évolution des anticorps peuvent avoir divers aspects : en À et B des nouveaux-nés non syphilitiques, en €, D et E des syphilis congénitales, en particulier la courbe D qui peut, au départ, en imposer pour un taux régulièrement décroissant. || semble qu'un diagnostic certain ne puisse, même avec les méthodes quantitatives, être porté avant la sixième semaine.
À ce point de vue, il est intéressant, comme le notent Heymann et Hassler, de comparer les taux d'anticorps dans le sang de la mère et dans le sang de l'enfant, à la naissance : un taux identique ou légèrement inférieur chez l'enfant par rapport à la mère serait en faveur d'un simple passage d'anticorps, alors qu'un taux chez l'enfant supérieur à celui de la mère serait un signe de contamination.
| semble qu'il vaudrait mieux dans ce cas particulier employer des réactions quantitatives aux deux modes : une d'hémolyse et une de floculation. En effet, dans le cas d'une contamination du nouveau-né, les écarts de taux doivent être restreints. Dans le cas où les anticorps ne font que passer à travers le placenta on
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devrait noter selon la théorie de Rein et Kostant un écart très important entre les deux types de réactions, s'il est vrai, comme le pensent ces auteurs, qu'il existe deux sortes d'anticorps : les uns univalents responsables des réactions d'hémolyse pouvant traverser le placenta, les autres bivalents responsables des réactions de floculation qui présenteraient le caractère d'être arrêtés par
le placenta.
Ouoi qu'il en soit, nous constatons que les réactions quantitatives sont ici indispensables pour pouvoir affirmer un diagnostic dans un délai raisonnable.
ne
I. — CONCEUSIONS
Les réactions quantitatives semblent être de valeur inégale du point de vue de l'intérêt diagnostique.
— Elles sont seules à pouvoir permettre la découverte d'un phénomène de zone, l'étude d'un sérum anticomplémentaire ; seules elles donnent la possibilité de préciser s'il s'agit chez un nouveau-né, né de mère syphilitique, d'anticorps maternels ayant traversé le placenta ou d'anticorps traduisant une syphilis congénitale.
— Mais leur application à l'étude des « fausses-réactions » n'apporte pas une précision de très grande valeur. Théoriquement, elles devraient être très utiles en mettant en évidence le caractère passager du taux des anticorps et le niveau peu élevé de ce taux. Or, dans ia pratique :
— Constater un titre bas d'anticorps syphilitiques ne veut pas dire à coup sûr : fausse-réaction : de nombreuses syphilis latentes ont des titres de même valeur: cette découverte indique pourtant au clinicien la possibilité d'une fausse-réaction.
— Constater un taux élevé n'amène qu'une précision de plus à une sérologie classique généralement uniformément positive et permettant d'affirmer la syphilis : dans les affections syphiloïdes les tests quantitatifs n'ont pas d'intérêt étant toujours très positifs.
D'autre part, le caractère transitoire de l'ascension des anti-’ corps, pour très intéressant qu'il soit, nécessite pour la mise en évidence un laps de temps assez long que le clinicien ne peut pas toujours s'accorder.
— Pourtant, si l'on pratique une sérologie quantitative aux deux modes {hémolyse et floculation), il est bien rare. que les deux tests soient positifs et selon Merklen, s'ils le sont, il y a un écart important entre les deux titrages : dans nos observations parmi
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24 sérums ayant donné des fausses positivités, chez seulement 3 malades, soit 12 %,, les tests étaient positifs aux deux modes.
En résumé, la sérologie quantitative, utile certes, mais ne pouvant pratiquement pas différencier à coup sûr une réaction positive vraie d'une fausse réaction biologique, ne paraît pas répondre du point de vue diagnostique, à ce que théoriquement on pouvait attendre d'elle.
CONSIDÉRATIONS SUR L'ÉVOLUTION DESPANTICORPSEDESLAESYPHIEES
Nous nous proposons, avant de définir l'allure générale de la courbe d'évolution, de passer en revue le comportement des anticorps pour chaque stade de la maladie.
A) Evolution différente des divers anticorps de la syphilis.
Nous ne pouvons suivre l'évolution des anticorps décelés par les antigènes cardiolipidiques sans procéder à un bref rappel de l'évolution des divers anticorps diagnostiques, dont l'anticorps L des auteurs italiens, ou antiliboïdique, n'est qu'un élément.
Nous ne parlerons dans ce paragraphe que des anticorps ayant fait l'objet d' applications pratiques importantes : c'est-à-dire les anticorps antitréponémiques et les immobilisines.
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__ L'évolution des anticorps antitréponémiques au cours de la syphilis a été étudiée sur un nombre important de malades par l'Ecole Italienne de Puccinelli et reprise dans divers travaux depuis (thèses Brottes, Lartigau). || semble que l'anticorps thermolabile TL apparaisse dans le sang, le premier, lors de la syphilis primaire, vers le cinquième jour après la lésion, les anticorps L apparaissant vers le 11*-13° jour seulement. Dans la syphilis secondaire et tertiaire les taux d'anticorps TL, d'abord très élevés, chutent par la suite mais sont toujours présents, même dans les localisations nerveuses de l'affection. Par contre, dans les syphilis latentes de vieille date ou congénitales sans manifestations cliniques les taux sont très bas : pour Puccinelli, la présence de l'anticorps TL'dans le sérum est un indice de persistance du tréponème dans l'organisme, alors que l'anticorps L peut demeurer chez d'anciens syphilitiques à titre de « cicatrices sérologiques ».
— L'évolution des immobilisines nous intéresse davantage ; dans la suite de ce travail nous aurons à comparer les résultats donnés par la sérologie quantitative avec les antigènes cardiolipidiques aux résultats fournis par le test d'immobilisation du tréponème, qualitatif ou quantitatif. Or, cette évolution à été étudiée en détail par Nelson et ses collaborateurs, par l'Ecole Pari- : sienne de Durel, Borel et Fribourg-Blanc, et à Lyon par MM. Sohier, Fr. Bénazet, Thivolet, Rolland, Tarbes, de même que par l'Ecole de l'Antiquaille dirigée par M. le Professeur J. Gaté.
Les immobilisines apparaissent tardivement dans le sérum des sujets contaminés et ce n'est que vers la fin du stade primaire que le T.I.T. se positive. Ensuite le test de Nelson-Mayer demeure positif et de façon pratiquement constante, dans les syphilis tertiaires, nerveuses, latentes, ne présentant jamais de tendance à la négativation spontanée, comme cela se produit avec les anticorps antilipoïdiques : la courbe que nous avons reproduite, éta-
blie par Nelson, résume l'évolution des anticorps immobilisants [voir fig. 9).
B) Les anticorps lipoiïdiques dans la syphilis primo-secondaire non traitée.
Les anticorps liboïdiques apparaissent en général vers le 15°-25° jour : pourtant ce délai est variable : fonction de la rapidité avec laquelle l'organisme malade fabrique des anticorps, et fonction
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de la sensibilité de la réaction utilisée pour les dépister, tenant principalement à l'antigène employé. Pourtant les réactions de floculation se positivent souvent avant les réactions d'hémolyse.
Les divers auteurs admettent que le taux des anticorps ascen:
sionne très rapidement et qu'à partir de la sixième semaine après leur apparition il tend à se stabiliser. C'est ce qu'ont établi Scott, Cutler, Chester et Price, notant que les taux d'anticorps sont supérieurs, dans le stade secondaire, à ce qu'ils sont dans le stade primaire. Mais Grosby et Campbell, puis en France, Merklen trouvent dans la syphilis secondaire des taux plus ou moins importants suivant l'allure clinique : c'est ainsi que les lésions diffuses dites florides ont généralement une positivité supérieure aux accidents secondaires localisés : ce serait confirmer l'opinion de Wadsworth et de Kahn qui voient dans la teneur en réagines du sérum un indice de la sévérité ou plutét de l'intensité actuelle de l'infection syphilitique.
._ Pour sa part, de Graciansky, employant la réaction de Kahn quantitative, indique un délai d'apparition des réagines de 6-8 semaines après le contact infectant, et une élévation rapide mais régulière du taux jusqu'au sixième mois.
Nos observations de malades au stade primaire, à sérologie positive, n'ayant subi aucun traitement avant le test quantitatif ne sont qu'au nombre de neuf. Pour tous, le T.IT. est négatif variant de 0 à 38 %,. Quoiqu'on ne puisse pas tirer de conclusions d'un si petit nombre, le graphique ci-dessous {fig. 5), représentant les taux d'anticorps de chaque malade, déterminés par les : méthodes d'hémolyse et de floculation, montre des taux assez faibles en général, mais qui, sont toujours plus élevés en Kolmer qu'en Kline. Du resté, si l'on exprime la valeur médiane de ces résultats, on note une positivité de 1/5 en Kolmer et 1/2,5 en Kline. Nous utilisons le taux médian et non la moyenne arithmétique des titrages afin d'éliminer les effets perturbateurs des résultats excessivement bas ou élevés, suivant en cela l'exemple de nombreux auteurs tels Grosby ‘et Campbell ou Merklen et Berthaux. Le titre médian est ainsi déterminé : soient cent échantillons classés par ordre de positivités décroissantes, la valeur médiane est le titre de positivité du cinquantième.
Par contre, les taux d'anticorps décelés dans les 13 cas de syphilis secondaires non traitées que nous avons étudiés mettent
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en évidence une très nette montée du titre du stade primaire au stade secondaire [fig. 6). La valeur médiane de positivité en Kolmer est du 1/40, et celle en Kline du 1/20. Chez tous les malades le test de Nelson était positif avec une immobilisation spécifique variant de 50 à 100 % : deux tests de Nelson quantitatifs ont été pratiqués donnant des titres de |/1100 et 1/2590 pour des sérums présentant respectivement des positivités du 1/40 en Kolmer et du 1/10 en Kline, et d'autre part du 1/20 en Kolmer et du 1/40 en Kline.
C'est qu'en effet, comme l'ont montré MM. Olivier, Bénazet, Reboul et Bazin, il n'y a pas correspondance entre les taux d'anticorps lipoïdiques et les immobilisines. Dans les syphilis primosecondaires, on peut noter un taux élevé en Kolmer alors que le T.IL.T. est encore négatif ;: mais, par contre, les immobilisines, lorsqu'elles augmentent, atteignent des taux bien supérieurs à ceux
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des réagines. Nous envisagerons ce problème dans le chapitre des syphilis traitées.
Les lésions généralisées semblent s'accompagner de taux d'anticorps plus importants que les lésions localisées. Nos observations sont résumées dans le tableau ci-après (fig. 8).
C} Ls anticorps L dans la syphilis tertiaire.
Ici les opinions des auteurs divergent. Joulia et Pautrizel 6nt étudié 145 sérums de syphilis tertiaires comprenant 109 viscéraux et 36 malades à lésions cutanéo-muqueuses, au moyen de tests de Kline et Kolmer quantitatifs: parmi ces sérums, ils trouvent des taux de réagines variant entre 512 et 1024, les taux les plus élevés se rencontrant chez les sujets atteints de gommes syphilitiques : | cas positif au 1/1024, 5 au 1/512, 2 au 1/256 ;: un nombre important de ces sérums présentait le phénomène de zone.
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Scott fait, de même, mention de l'importance de la localisation dans le taux d'anticorps. C'est ainsi que, sur 400 malades examinés, il constate que les formes neurologiques, et surtout le tabès, ont des taux de réagines bien inférieurs aux atteintes cardiovasculaires par exemple, et il n'est pas rare que les réagines soient totalement absentes du sérum syphilitique.
Par contre, Merklen et Berthaux n'ont pas retrouvé de tels taux et leurs valeurs médianes sont plus faibles que dans les syphilis secondaires ; 4 dilutions en réactions de Kline et de Kahn, contre 8 et 10 dilutions par les mêmes méthodes au stade secondaire. C'est aussi à la même conclusion que parviennent J. Coudert et
Mme Gaté.
Nos observations ne comprennent que trois syphilis tertiaires dont des sérologies quantitatives ont été faites avant tout traitement. Ce sont trois maladies de Hogdson, dont nous citerons plus loin les observations en détail {voir syphilis [Il * traitées). Les taux trouvés sont assez importants : 1/80, 1/40, 1/40 en Kolmer; 1/80, 1/20, 1/10 en Kline, soit des taux médians de 1/40 en Kolmer et 1/20 en Kline. || semble donc que le taux de ces malades, tout en n'atteignant pas les grandes positivités étudiées par Joulia, sont de l'ordre de ceux rencontrés dans la syphilis secondaire, mais nous ne pouvons conclure sur un aussi petit nombre de malades et surtout à cause du fait que les localisations sont identiques chez les trois sujets.
D) Les anticorps lipoïdiques dans la syphilis latente.
Les taux trouvés sont très variables : pourtant il semble que les formes « précoces » aient des taux d'anticorps supérieurs aux formes tardives, avant tout traitement : c'est fout au moins ce qui se dégage de l'enquête réalisée par Chester, Cutler et Price à propos de 447 malades atteints de syphilis latente. Dans les formes tardives, asymptomatiques, pour de nombreux auteurs, tels que Rein, Puccinelli, Scott et Demanche, il n'y à pas de rapport entre le taux d'anticorps trouvé et la persistance de foyers tréponémiques dans l'organisme.
* Dans la suite de cet exposé, nous emploierons parfois les abréviations : stade | pour stade primaire ; || : pour secondaire ; III : pour tertiaire,
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Nous disposons de 35 observations de sujets hospitalisés à l'Hôpital Militaire Des Genettes chez lesquels on a trouvé des sérologies positives lors d'examens systématiques pratiqués dans l'Armée. Des réactions quantitatives ont été faites avant qu'une thérapeutique soit instituée : toutes ces syphilis latentes ont des tests d'immobilisation positifs. |
Nous ne pouvons malheureusement pas préciser le début de l'affection ;: dans la grande majorité des cas, en effet, l'interrogatoire se révèle impuissant à déterminer la date de contamination possible.
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Nous figurons dans le graphique ci-dessus tous les taux de positivité trouvés chez ces malades. Le test de Kline se montre toujours inférieur à la réaction de Kolmer. Les taux rencontrés
s avèrent d'importance bien différente : les uns étant très faibles de l'ordre du 1/2,5, d'autres ayant une positivité analogue aux syphilis secondaires. Pourtant, si l'on calcule le titre médian on voit que celui-ci est nettement plus bas que dans le stade secondaire ou tertiaire : nous le trouvons égal au 1/10 en Kolmer, au
1/5 en Kline.
Il est à noter que les taux d'immobilisines sont ici bien souvent très supérieurs aux taux d'anticorps lipoïdiques décelés par la méthode de Kolmer ou de Kline {voir chapitre : sérologie quantitative et syphilis traitée).
E) Dans la syphilis congénitale,
les taux d'anticorps lipoïdiques sont très variables. Selon Puccinelli, il n'est pas rare de trouver des taux élevés, surtout en réaction de fixation du complément : pourtant, souvent, les réactions quantitatives se comportent ici comme pour la syphilis latente de l'adulte. Ces variations tiennent sans doute au fait qu'il existe, où non, chez tel ou tel malade des lésions actives de syphilis congénitale, alors que chez d'autres patients cette affection ne présente plus que des manifestations sérologiques.
Nous citerons les résultats de quatre malades qui ont fait l'objet de titrages quantitatifs dès leur arrivée à l'Hébpital. Leurs observations seront étudiées ultérieurement. || s'agit de :
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Soient des titres médians de 1/10 en Kolmer et 1/2,5 en Kline, c'est-à-dire très proches de ceux obtenus pour la syphilis latente.
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I. — ALLURE GÉNÉRALE DE LA COURBE D'ÉVOLUTION DES ANTICORPS LIPOIDIQUES AU COURS DE LA SYPHILIS
Si nous résumons ce que les ouvrages français et étrangers nous ont apporté sur cette question, nous pouvons dire que les auteurs sont unanimes à reconnaître l'évolution du taux des anticorps tout au long de la syphilis de la façon suivante :
Les anticorps antilipoïdiques apparaissent assez tardivement dans le sang du sujet contaminé, vers le quatorzième jour en moyénne, un peu plus t6t pour les anticorps floculants. Puis leur taux augmente rapidement jusqu'à une valeur maximum correspondant au stade secondaire de la maladie, lequel est en général atteint vers le quarante-cinquième jour après l'apparition du chancre, pour Scott et Clark : ensuite, le taux reste sensiblement stationnaire pendant les six premiers mois, voire pendant les deux premières années, où commence à diminuer pour atteindre un niveau stable {au bout de 3 ans environ) sleon Lynch: Durel, Borel et Frioourg-Blanc font remarquer la possibilité d'établissement soit d'un « taux résiduel » d'anticorps sur la signification duquel nous reviendrons, soit de la négativation spontanée en l'absence de tout traitement.
Cette évolution peut se traduire par un graphique, comme cela a été effectué par Thomas et de Graciansky pour les réactions quantitatives en méthode de Kahn.
— Partant des 64 observations de syphilis non traitées que nous avons pu réunir, nous pouvons tenter de construire une courbe d'évolution en prenant pour chaque stade de syphilis les taux médians indiqués précédemment ; il conviendra de faire de grandes réserves sur la valeur du taux médian de syphilis [Il étant donné le petit nombre de malades de ce stade entrant dans cette étude :
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Cette courbe met en valeur la même évolution que celle figurée dans les travaux de Scott. L'évolution du taux des immobilisines représentée dans notre graphique est empruntée à Nelson ; nous ne disposions pas de tests d'immobilisation quantitatifs en nombre suffisant pour réaliser cètte courbe avec nos observations. Remarquons cependant que dans les syphilis primaires, le TT. a été presque constamment négatif (Valeurs extrêmes : 0 à 38 % [.S.) : dans les syphilis secondaires il a été positif oscillant entre 50 et 100 % I.S. avec, pour deux observations, des taux de 1/1100 et 17/2500 ; dans les syphilis tertiaires latentes et congénitales il oscille entre 80 % et 100 %..
IH, — CONCLUSIONS
La courbe que nous venons d'établir n'est pourtant qu'un schéma. Elle est sujette à des variations importantes et elle n'a été établie qu'en prenant les titres médians de chaque stade pour 64 observations.
A) Quelles variations peut-elle subir ?
— Elle est établie en fonction d'une technique de réaction et d'un antigène bien définis ; la spécificité et la sensibilité des tests ne sont pas toutes identiques : la mise en évidence des anticorps pourra donc être plus où moins précoce : par exemple, la technique de fixation du complément douze heures à froid donne une sensibilité plus grande qu'une fixation brève et à chaud.
— D'autre part, il est établi en Immunologie générale que la faculté d'élaboration des anticorps varie avec les sujets : c'est un fait de constatation courante dans la pratique du séro-diagnostic de Widal : il en est de même dans la sérologie syphilitique. Les taux d'anticorps aux divers stades peuvent être plus où moins importants. Mais c'est surtout lors des découvertes sérologiques que l'on trouve des taux excessivement variables : en effet, à ce stade il s'établit un « niveau stable d'anticorps » qui n'est pas le même pour tous les malades (Lynch) ; ceci pose le problème
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de l'étiologie des sérologies dites « irréductibles » dont nous reparlerons dans le chapitre des syphilis traitées.
— Enfin, de Graciansky fait remarquer que cette courbe est certainement fonction de l'importance de l'inoculum lors de la contamination et du moment où se place cette dernière : nous verrons par exemple que lors des « réinfections » les taux d'anticorps obtenus sont beaucoup plus élevés, le nouveau contact avec le germe agissant comme une véritable injection de rappel.
— Mais la localisation de la lésion syphilitique intervient aussi dans la détermination du taux d'anticorps. Nous avons vu que dans les formes florides de la syphilis secondaire les taux sont plus importants que dans les formes localisées ; Joulia et Pautrizel ont rapporté qu'au stade tertiaire les gommes donnaient des taux de réagines supérieurs aux autres atteintes viscérales ou cutanées ; Lynch établit cette hiérarchie dans les formes cliniques Il donnant des titres en anticorps de moins en moins élevés : gommes cutanées, puis atteintes cardio-vasculaires, enfin neuro-
syphilis.
— Pourtant, comme l'ont bien montré Puccinelli et son Ecole, ainsi que Scott et Thomas, les courbes obtenues dans l'évolution des titrages d'anticorps en fonction des stades de la maladie, ont toujours la même allure générale ; et cette physionomie constante va permettre au clinicien de tirer profit de l'installation d'un tel graphique.
B) En quoi peut-elle aider ?
— |a connaissance du taux d'anticorps peut permettre dans une certaine mesure de faire un « diagnostic de stade » en replacant le taux trouvé dans l'ensemble de la courbe d'évolution; c'est du moins un mérite que lui reconnaît Scott.
— Mais surtout elle permet au clinicien de préciser l'ancienneté de l'affection, ce que bien souvent l'interrogatoire ne peut pas faire.
En effet, si nous considérons le graphique envisagé, nous voyons que les taux ascendants se trouvent dans les formes jeunes, les taux décroissants dans les stades tardifs. Aussi, une succession de deux ou trois tests quantitatifs chez un malade pourra permettre de reconstituer un fragment de cette courbe. Hassler et Harris
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ont insisté tout particulièrement sur cet avantage de la sérologie quantitative.
—— Enfin, elle permet lorsqu'une thérapeutique est effectuée de juger de son action par les changements qu'elle opère dans cette courbe : car, nous le verrons, c'est bien là que réside le gros intérêt des tests quantitatifs.
C) Teneur en anticorps et gravité de la syphilis.
Connaissant la teneur en anticorps d'un sérum syphilitique, peut-on faire un pronostic sur la gravité et l'évolutivité de la maladie ? Kahn et Wadsworth voyaient dans cette teneur un indice de sévérité et d'intensité de l'infection syphilitique. Mais depuis, de nombreux auteurs ont contesté cette affirmation, tels en France Merklen, et Scott aux Etats-Unis.
Si nous avons vu que dans la syphilis secondaire, par exemple, les taux trouvés dans les formes généralisées sont supérieurs aux taux trouvés dans les formes localisées, cela ne veut pourtant pas dire que l'extension de lésions cutanéo-muqueuses précoces indique une plus grande menace d'accidents viscéraux à venir, ainsi que le montrent Merklen et Berthaux. || ne faut pas oublier que chaque organisme a d'autre part une capacité de production d'anticorps qui lui est propre.
De plus, la persistance de sérologies dites « irréductibles », principalement dans les formes tardives et latentes de la syphilis, semble bien montrer qu'entre présence d'anticorps antiliboïdiques et syphilis active où évolutive il n'ÿ à pas forcément de relation. Nous parlerons du reste de ce problème plus longuement dans le chapitre du traitement de la syphilis. Mais il semble que l'on puisse déjà avancer que la constatation de tel ou tel taux d'anticorps ne permet pas, avant traitement, de formuler un pronostic d'évolutivité. Seule la réponse nette à un traitement actif et bien conduit peut faire affirmer que l'on est devant un processus à potentialité évolutive : la constatation d'un titre élevé doit faire envisager cette éventualité : mais, si les formes évolutives ont généralement des taux d'anticorps importants, tous ces taux élevés ne sont pas synonymes d'évolution : nous verrons dans les syphilis latentes des sérologies au 1/20 non influencées par la thérapeutique.
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LA SÉROLOGIE QUANTITATIVE AU COURS DU TRAITEMENT DE LA SYPHILIS
Tous les auteurs qui se sont intéressés à la sérologie quantitative lui ont reconnu une grande valeur dans la surveillance des syphilitiques soumis à un traitement. En France, de Graciansky, Joulia et Pautrizel, Coudert et Mme Gaté, MM. Olivier, Bénazet, Reboul se sont particulièrement attachés à cette étude : aux Etats-Unis, ce sont principalement : Thomas, Scott, Lynch, Mahoney, Cutler et Price. Tous ces auteurs reconnaissent que, seule une telle sérologie, permet au clinicien de ne pas imposer une thérapeutique aveugle et le renseigne, semaine après semaine, sur l'efficience du traitement appliqué.
Nous nous proposons dans ce chapitre d'étudier le variations de la sérologie sous l'influence d'une thérapeutique correcte, au cours des divers stades de l'affection.
LES TESTS QUANTITATIFS DANS LA SYPHILIS PRIMAIRE
A) Syphilis traitée dès la période présérologique.
Grosby en 1940, puis Leclerca en 1954, affirment que les tests restent toujours négatifs si le traitement est efficace : Grosby, qui utilise les arsénicaux, estime que si les anticorps apparaissent et augmentent pendant le traitement c'est qu'ils avaient tendance
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à le faire spontanément; ce n'est pas dû à la thérapeutique. Pourtant récemment, Lynch aux Etats-Unis, Durel, Borel et Fribourg- Blanc à Paris, ont insisté sur le fait qu'il existe souvent, même en présence d'un traitement efficace, un virage à la positivité des réactions sérologiques et une augmentation du taux des anticorps de brève durée mais qui n'en est pas moins réelle. Les auteurs parisiens ont désigné cette rapide incursion du taux des réagines dans la zone de détectivité : « phénomène du crochet ». Lynch lui a donné le nom de ‘'serologic Herxheimer reaction” ou « réaction sérologique d'Herxheimer ». Cette appellation a le mérite de vouloir donner une explication à ce phénomène : il s'agit, en effet, d'une influence directe de la pénicilline sur le germe en cause : une lyse abondante des tréponèmes libérant de nombreuses substances antigéniques a pour conséquence une élévation importante des anticorps : c'est l'effet « excitant » de la pénicilline où des arsénicaux qui ainsi prouve son efficacité ; l'auteur a donné ce nom par analogie à la « réactivation » hide que l'on peut rencontrer lors de l'établissement brutal d'une thérapeutique anti-syphilitique.
Voici, à cet égard, une de nos observations assez nan
— (8) Dou...a, h. (Médecin-Commandant Olivier).
Syphilis primaire présérologique. Chancre de la verge. Tréponèmes à l'ultra-microscope. Traité par :
— 2 injections de cyanure de mercure les 29-30-5-53. — 14 millions unités de pénicilline : du 30-5 au 19-6-53,. — trois séries de bismuth commencées les 20-6, 9-9, 1-12 1953.
T.I.T. Nelson HS
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On voit que seule ici la réaction de Kolmer a représenté l'incursion des anticorps dans la zone de détection.
* Les flèches de la colonne « Dates » indiquent le début et la fin du traitement à la pénicilline.
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Pourtant il semble que ce phénomène soit relativement rare : nos autres observations ne présentant pas ce caractère.
B) Dans la syphilis primaire séro-positive traitée,
les auteurs sont unanimes à reconnaître la chute rapide dans la majorité des cas du taux des anticorps. Pourtant, Lynch et Scott notent qu'entre le moment où la thérapeutique est commencée et celui où la baisse de la sérologie quantitative se manifeste, il existe une période, brève en général, où le taux des anticorps: continue à progresser : pour Lynch ceci constitue, nous l'avons vu, la réaction d'Herxheimer sérologique: pour Scott, ce ne serait pas la manifestation d'un effet excitant de la thérapeutique mais la traduction sérolcgique d'une certaine « inertie », les tissus continuant à élaborer des anticorps comme si le traitement n'était pas effectué : on assiste alors à cette hausse des anticorps qui n'est que la prolongation de la courbe d'évolution sérologique du stade primaire de la syphilis.
Ouant au délai de négativation, il semble, à première vue, qu'il doive être fonction de l'ancienneté de l'affection, du taux d'anticorps existant au moment de la mise en traitement, de la thérapeutique utilisée, enfin du test sérologique employé par le laboratoire. <
Lynch, Joulia et ses élèves, Clark et Maxwell, ont insisté sur le fait que plus tardif est le traitement, moins rapide est la négativation de la sérologie ; de même, plus le taux d'anticorps est élevé, plus la chute en est lente, ainsi que l'ont montré de Graciansky et Scott : en effet, l'organisme atteint aura été plus longtemps en contact avec le tréponème et l'imprégnation antigénique en aura été plus forte. Pourtant Cutler, Chester et Price, étudiant || malades atteints de syphilis primaire datant toutes de 21 jours, font la constatation suivante : 5 patients ayant un taux de 2.048 unités Kahn et 6 autres ayant seulement 32 unités Kahn ont une négativation dans les mêmes délais.
D'autre part, il semble qu'un médicament puisse négativer la sérologie plus rapidement qu'un autre : la pénicilline, base actuelle de la thérapeutique antisyphilitique, ne paraît pourtant pas avoir un effet plus rapide que les arsenicaux : Scott estime que le délai est le même si on utilise les arsenicaux ou la pénicilline: c'est aussi l'avis de Merklen : Moore, Stanton et Eagle, ayant utilisé cinq
produits arsenicaux différents, ne trouvent aucune différence. Récemment, de Graciansky et Grupper ont étudié l'action sur le taux de réagines de l'association cortisone-pénicilline : il s'est révélé que dans 22 % des cas {soit 23 observations), la cortisone seule a abaissé ce taux d'au moins une dilution tout en âméliorant l'état clinique des malades. d
Enfin, lorsque l'on fixe un délai de négativation, il faut préciser quelle technique sérologique on emploie : plus une réaction est sensible, plus la négativation est lente à obtenir et pour qu'un tel délai ait une signification il faut un test sensible. C'est toujours la réaction la première apparue qui disparaît la dernière. C'est ainsi que le Kline, le Kolmer, le ‘V.D.R.L. sont de beaucoup plus grande sensibilité que le Kahn ou le Meinicke. Cutler et Chester montrent par exemple que si on évalue en pourcentage les malades à sérologie négativée, pour des syphilis primaires, alors qu'en Kolmer ou en Kline 50 % le sont en trois mois, en Kahn c'est en un mois et demi à deux mois que ce résultat est obtenu.
Pourtant, en général, les auteurs s'accordent pour fixer à trois ou quatre mois le temps moyen nécessaire avec un traitement correct pour négativer une sérologie ; Meneres Sampaio en donnant 8.000.000 unités de pénicilline enregistre comme négativation la plus lente : 7 mois. Lynch par pénicillinothérapie à des délais moyens de deux à trois mois. En pratiquant une seule injection de 1.200.000 unités de flocilline, Joulia et Pautrizel, dans la thèse de Duluc, obtiennent des négativations en un mois et demi ou trois mois.
Mais la courbe descendante suivie par la réagine peut revêtir deux caractères : soit une négativation très rapide entre 20 et 100 jours, soit une chute plus ou moins accentuée puis persistance d'un taux assez bas avant de tomber à zéro. Ces deux types d'évolution sous la thérapeutique ont été bien isolés par Ch. Rein puis par de Graciansky. Mais il semble que quelle que soit la modalité, une syphilis primaire traitée atteint toujours la négativation.
Si la sérologie quantitative est utile pour se rendre rapidement compte de l'influence du traitement, tous les auteurs, plus particulièrement l'Ecole Bordelaise de Joulia et l'Ecole Parisienne de de Graciansky, insistent sur le fait qu'elle permettra en pratiquant des contrôles sérologiques chez les sujets quéris, de prévenir les
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rechutes, d'autant plus possibles que le traitement en a été plus bref ; mais ce paragraphe sera étudié ultérieurement.
€} Nous avons pu suivre onze syphilis primaires séro-positives, pendant un laps de temps assez important. À ces malades, s'ajoutent 12 formes primaires anciennes et une récente hospitalisées à l'Hépital de l'Antiquaille, pour lesquelles nous avons testé les sérums une fois dans la plupart des cas, et pour deux d'entre eux plusieurs fois. En voici quelques observations :
— (9) Obs. Garc… J., h. (service du Médecin-Commandant Olivier).
Chancre de la verge, contamination possible le 27-2-54 : présence de tréponèmes à l'ultra.
Traitement : pénicilline du 11 au 25 mars 1954 : 15.000.000 unités. Muthanol en séries de 15 injections commencées les : 6 avril, 21 juin et 3 septembre 1954.
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Revu par la suite et toujours négatif.
La négativation a donc été obtenue en moins de 100 jours ; sous l'influence du traitement pénicilliné le taux des réagines à baissé aussitôt.
— (10) Obs. Duc... H., h. (même service) [fig. 10).
Chancre du sillon balano-prèêputial. Vu en consultation le 2 février 1954. Présence de tréponèmes à l'ultra.
Traitement : pénicilline du 9 au 24 février 1954 : 15.000.000 unités. Muthanol en séries de 15 injections commencées les : 25 février, 4 mai, 12 juillet, 14 octobre et 17 janvier 1955.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © T.LT.
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Les sérologies suivantes sont négatives. La négativation a donc été obtenue en moins de 85 jours. On voit que sous l'influence de la pénicilline le taux d'anticorps a continué sa courbe ascendante avant de décroître rapidement.
— (11) Obs. Dub... G., h. (même service) [fig. 10).
Chancre syphilitique de la verge avec présence de tréponèmes à l'ultra. Dans les antécédents : trois blennorrhagies et un chancre mou.
Traitement : pénicilline du 26 février au 13 mars 1954 : 15.000.000 unités. Muthanol en série de 15 injections commencée le 15 mars.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline O Kolmer © IE 26-2-1954 .. 0 APnoe AG Ce 0 ar 2 OURS 0 os na 1e 0 0 El OO 12° jour (0) Se (0) (0) (0) 0 20MjoureeR 0 (0 0 (0) 0 0
En juin, toute la sérologie était demeurée négative et le T.I.T. à 0 %. Le phénomène « du crochet » est ici très net. La négativation a été obtenue par traitement pénicilliné en 12 jours. On remarquera le retard de la réaction de Kline sur celle de Kolmer qui, ici, a toujours été négative en quantitatif.
— (12) Obs. Bra… H., h. (même service) (fig. 10).
Chancre syphilitique de la verge. Présence de tréponèmes à l'ultra.
Traitement : pénicilline du 12-2 au 24-2-55 : 14.000.000 unités. Muthanol en séries de 15 injections commencées les : 242 et 16-56.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer ©: T.ILT.
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Le malade à été revu en octobre 1955 : toute sa sérologie est négative et le T.IT. est à 0 %. La négativation a donc eu lieu en 9 jours en quantitatif, la sérologie classique étant en retard de 13 jours sur celle-ci.
— (13) Obs. Der... J., h. (même service).
Présente fin juillet 1955 un chancre considéré comme un chancre mou : traité par streptomycine et sulfamides ; huit jours après le début du traitement, apparition d'une adénopathie inguinale gauche. Le malade est envoyé à l'Hépital Des Genettes : intradermo-réaction de Frei : négative. Dmelcos: négatif.
Traitement : du 5-10 au 14-10-55 : 10.000.000 unités de pénicilline.
* Ac. : abréviation pour : pouvoir anticomplémentaire du sérum.
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L'observation n'ayant pas pu être poursuivie, il ne nous à pas été possible de constater le délai de négativation : pourtant, si la chute du taux des anticorps est moins rapide que dans les cas précédents, elle n'en est pas moins nette dès le début du traitement.
— Obs. n° 40.611. Dec…., h. (Clinique Dermato-Vénéréologique, Professeur Gaté).
Chancre primaire diagnostiqué le 13-10-55 ;: présence de tréponèmes à l'ultra. Traitement : pénicilline : 14.000.000 unités.
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Le malade est en cours de traitement actuellement. On remarque la chute importante du titre en trois semaines, surtout marquée en technique de Kolmer : la sérologie qualitative ne met en évidence aucune amélioration.
D) Conclusions.
Nos onze observations, résumées dans le graphique ci-dessous (fig. 10), nous permettent de constater :
—— |° Que dans la syphilis primaire précocement traitée, le taux des anticorps chute très rapidement, mais qu'en général cette baisse ne s'amorce qu'après un certain nombre de jours après l'administration médicamenteuse : ce stade « d'inertie sérologique » (Merklen) étant caractérisé soit par un plateau, soit par une ascension du taux des anticorps.
__ 2° Les négativations sont obtenues dans un délai inférieur à 3 mois et pour les observations 11, 12, 13 elle a été particulièrement rapide, de l'ordre de 12 à 15 jours.
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| Fig. 10
— 3° La réaction quantitative de Kolmer apparaît positive plus t6t que la réaction de Kline et les taux de réagines qu'elle indique sont plus élevés : témoin l'observation 9. Ceci a pour conséquence que le titrage en Kolmer est plus nuancé qu'en Kline
(obs. 11).
4 Les taux d'immobilisine sont constamment en retard sur : les réagines et, si le traitement est précoce, toute l'évolution de l'accident primaire se passe sans que le test de Nelson se positive. [Voir comparaison de la sérologie quantitative, du T.I.T. et de la sérologie qualitative.)
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Dans son ensemble, la courbe sérologique sous traitement n'est pas très différente de celle de la syphilis primaire. Le plus souvent la contamination est relativement proche et la plupart des auteurs groupent ces deux études sous une même étiquette : les syphilis récentes.
Pourtant, nous avons vu que dans le stade primaire on s'accorde à reconnaître que plus le traitement est effectué tardivement et donc plus le titre de départ est haut, moins la négativation est rapide. C'est à la même loi que le schéma sérologique du stade secondaire obéit. Les taux d'anticorps, avant traitement, sont ici élevés, comme il a êté montré dans le chapitre précédent. Puisque les taux de départ sont plus hauts et que la lésion initiale est plus éloignée dans le temps : la syphilis secondaire traitée atteindra la négativation moins rapidement que la syphilis primaire, et dans le stade Il lui-même, plus le traitement aura tardé, moins la négativation devra être escomptée.
C'est la conclusion à laquelle sont arrivés les auteurs qui se sont intéressés à cette question.
Cutler, sur un nombre important de malades, remarque que si, au stade |, 50 % des patients se négativent en un mois et demi à trois mois et 75 % entre deux et sept mois, au stade Il il n'y en a que 50 % au bout de sept mois et 75 % après une année de traitement pénicilliné.
Feldreich, à Stockholm, sur 36 cas traités par pénicilline, obtient 14 de négativations après deux mois et 57 % après quatre mois. |
Si le stade secondaire semble se rapprocher beaucoup de la phase primaire de l'affection, mis à part ce retard de négativation, il a pourtant déjà un peu l'allure de la syphilis tertiaire et tardive : c'est un stade sérologique de transition. En effet, on voit apparaître la possibilité de négativation très retardée, ou l'absence de celle-ci. De Graciansky a décrit récemment, d'après
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28 malades étudiés, deux évolutions possibles de la sérologie pendant le traitement:
Dans ie premier cas, la négativation est obtenue en un bref délai, après une chute importante et régulière du taux des anticorps : pourtant parfois cette décroissance du titre, rapide au début, se ralentit par la suite, mais la négativation est toujours obtenue.
Dans la deuxième éventualité, après une baisse très prononcée, les anticorps antilipoïdiques demeurent à un niveau plus ou moins proche de la négativation mais n'y parviennent pas: c'est le. stade « asymptote de la courbe sérologique » qui est alors dans son ensemble une hyperbole.
Ce stade asymptote traduit ce que l'on a appelé les « sérologies irréductibles » et le taux en est le taux résiduel d'anticorps. Certains auteurs ont proposé le terme de « séro-résistances ».
Suivant les auteurs, leur fréquence dans la syphilis secondaire varie beaucoup : pour Meneres Sampaio elle serait de 5 à 10 %, malgré un traitement intensif à la pénicilline. Pour Mahoney, sur 22 cas traités, il y en a eu 5. Axel Perdrup en a rencontré 13 sur 157 syphilis secondaires. Tous ces auteurs ont employé des traitements pénicillinés.
Thomas, dès 1946, avait essayé d'expliquer pourquoi certaines syphilis récentes mettent longtemps à se négativer ou ne se négativent pas. || pensait que ce phénomène était dû au fait que l'individu guéri continue à sécréter des anticorps bien que l'agent pathogène ait été éliminé : plus l'infestation a été longue, plus l'organisme contaminé sera le lieu de production de réagines : il s'agissait en quelque sorte d'une « mémoire sérologique ». Nous verrons ultérieurement que les hypothèses concernant ce phénomène sont nombreuses et nous discuterons de ce probleme dans le paragraphe des syphilis latentes.
Examinons maintenant l'évolution sérologique des syphilis secondaires qu'il nous a été donné d'étudier.
— Nous disposons de 36 observations de syphilis secondaire : nous n'en rapporterons que quelques-unes, à titre d'exemple, les autres leur étant superposables.
MTS"
— (14) Obs. Bon... H., h. {service du Médecin-Commandant Olivier].
Rapatrié d'Indochine. Plaques muqueuses sur la verge ; polyadénopathies. Traitement : pénicilline, du 30 mai au 15 juin 1954: 15.000.000 unités.
Muthanol en séries de 15 injections commencées les 15 juin et 2 septembre 1954, |
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline Q Kolmer Q IRTE
DORA HER EH HHT 1/5 +4++I/10 100 % GOOM RE EP EURE EE +4 el, 1/2,5 [00° jour... + tre © mo me 1e (0) (0) +125 200° jour... + + + 0 0 0 96 %
Revu après 8 mois 4 9 mois 4, | an et 5 mois : la sérologie qualitative et quantitative est négative. Le test de Nelson est toujours à 100 % LS.
— (15) Obs. Biv.. E., h. [Médecin-Commandant Olivier).
Syphilis secondaire avec roséole. Splénomégalie + +.
Traitement : pénicilline, avec 3 cyanures au préalable, du 23 janvier au Il février 1954: 15.000.000 unités. Muthanol : 3 séries commencées les : 12 février, 3 mai, 5 août.
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Par la suite, la sérologie est toujours restée négative.
— (16) Obs. Riv… L., h., 22 ans (Médecin-Commandant Olivier] (fig. 11). Polyadénopathies.
Traitement : pénicilline, du 15 au 30 novembre 1953 : 15.000.000 unités.
Muthanol : 5 séries commencées les : |‘ décembre 1953, 16 février, 17 mai, 17 août, 15 novembre 1954.
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— (17) Obs. Cou. H., h., 42 ans [Médecin-Commandant Olivier).
Syphilis secondaire constatée en mai 1955 dont le début ne peut être précisé : roséole et plaques muqueuses sur la langue et l'anus. Paludéen par ailleurs.
Traitement : extencilline : 2 fois 2.400.000 unités en mai 1955. Muthanol : 5 injections à la suite. 8
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © IOIÈTE
LEsNOBE EE DO Re AU PURS, oo Sous ee ARR 0 Ce re EU 20/40 18% jour. CE CE RE EE ER Do Perd
MOIS" Con REP a en SN 6 No PU 5 Cia hu mac cd A On ne en 0)
SEA TD Ps LD nt On ROUE A LEE ÉD De en LS MOD 7 Qu Le ny A)
MORE 3 sed SEE 0 0 (0) GPA
Le malade n'a pu être revu depuis ce dernier examen, le 7 septembre 1955.
— (18) Obs. Gia…. J., h., 21 ans (Médecin-Commändant Olivier).
Roséole + ulcération anale. Contamination entre octobre 1953 et octobre 1954.
Traitement : pénicilline à partir du 2 novembre 1954 : 12.000.000 unités. Muthanol : 3 séries d'injections commencées en décembre 1954, février et
mai 1955.
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— (19) Obs. Tro.. R., h. (Médecin-Commandant Olivier).
Roséole et plaques muqueuses de la langue. Chancre en janvier. Traitement : pénicilline, du 4 juillet 1955 au 17 : 15.000.000 unités. Mu: thanol : une série commencée le : 17 juillet.
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Cette observation est intéressante parce que, en dehors de la rapide négativation de la sérologie quantitative [moins de 3 mois], elle met particulièrement bien en évidence le phénomène du
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crochet : deux jours après le début du traitement le Kolmer passe du 1/20 au 1/80 pour retomber 5 jours après au 1/40 : le Kline montre le même phénomène mais moins nettement et plus tardivement.
Voici une observation qui, malheureusement, n'a pu être poursuivie, mais que nous citerons à cause de la chute très rapide des anticorps consécutive au traitement.
— (20) Obs. Clu…. J., h. (Médecin-Commandant Olivier].
Condylomes anaux, plaques papuleuses lichénoïdes sur la verge apparues en avril 1954.
Traitement : pénicilline, du 8 au22 mai 1954 : 15.000.000 unités. Muthanol : une série commencée le 22 mai.
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Ainsi, en |6 jours, le titre est passé en Kolmer du 1/40 au 1/10 et du 1/10 au 1/5 en Kline. Cette chute surtout visible dans la première technique ne s'est accompagnée d'aucune modification
_ de la sérologie qualitative.
Les observations que nous avons citées jusqu'à maintenant comportent toutes une négativation dans un délai de trois à six mois pour les tests quantitatifs, tout au moins {dont 3 sur 6 en moins de trois mois).
Nous allons voir quelques exemples de malades atteints de
- syphilis secondaires qui se sont négativées plus lentement où qui ont quitté l'Hôpital après trois ou quatre mois avec un taux encore important d'anticorps, pour être traités ailleurs.
— (21) Obs. Saha.…. Moh.., h. (Médecin-Commandant Olivier).
Chancre de la verge en février 1953 ; aurait reçu une injection de pénicilline à ce moment.
Traitement : pénicilline, du 19 novembre au 3 décembre 1953 : 15.000.000 unités. Muthanol : 2 séries commencées le 3 décembre 1953 et le 14 mars
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Dans cette observation, nous voyons que, malgré une contamination assez rapprochée et un taux d'anticorps relativement peu élevé, la sérologie quantitative n'a que faiblement baissé en dépit d'un traitement bien suivi et identique aux précédentes observations.
Le malade n'a pu être revu par la suite.
— (22) Obs. Ver. M., h. (Médecin-Commandant Olivier).
Roséole ayant débuté le 15 août 1953.
Traitement : à partir du 13 septembre 1953 : 3 cyanures et 15.000.000 unités de pénicilline. Muthanol : 2 séries commencées les 1° octobre et 7 décembre.
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Le malade n'a pu être suivi plus longtemps, mais on note un retard important de la négativation sur les observations précédentes. Celle-ci peut parfois survenir très tard, comme l'observation suivante nous en donne un exemple :
— (23) Obs. Ter. Fr., h.* (Professeur Gaté).
Syphilis papuleuse généralisée apparue le 28 novembre 1953: lésions palmaires et scrotales ; accidents croûteux du cuir chevelu. Traitement : 6.000.000 unités de pénicilline à partir du 28-11-53.
(Calmette-
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* Dans cette observation : seules les trois dernières sérologies ont été pratiquées (moins la réaction de B.W. et celle de Meinicke) au Laboratoire de Sérologie de l'Hôpital Des Genettes. Les tests de Nelson ont été demandés par le service de M. le Professeur Gaté.
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La négativation des tests quantitatifs a demandé à peu près
une année et demie. On constatera que la réaction de Kolmer
demeure positive beaucoup plus longtemps que les autres réactions.
+ Quelles conclusions tirer de ces observations ?
— 1°) En ne tenant compte que des observations provenant du service du Médecin:Commandant Olivier, les seules que nous ayons pu suivre pendant un long délai à intervalles rapprochés, nous trouvons :
— 10 malades dont les sérologies se sont négativées, soit 38 %.. Mais, bien que tous les sujets aient fait l'objet d'examens répétés, 15 seulement ont été suivis de 3 mois à 2 ans, les || au- _tres moins de trois mois.
Dans ce dernier lot de || malades, aucun ne s'est négativé, et les dix patients dont la sérologie s'est abaissée à zéro se trouvent parmi les 15 autres malades.
Si bien que chez les sujets suivis pendant plus de trois mois, nous avons : |O négativations et 5 sérologies demeurées positives, soit 66 %, de négativations. Parmi celles-ci : 33 % se sont négativées au troisième mois de traitement, 20 %, au quatrième et 13 % au sixième, soit après le quatrième mois 53 % : ces chiffres sont proches de ceux cités précédemment par l'Ecole Suédoise. || est donc évident que le délai de négativation est plus long dans la syphilis secondaire que dans la syphilis primaire.
— 2°) Nos observations ne nous permettent pas de contrôler le principe énoncé par de nombreux auteurs selon lequel plus le _ titre est haut, plus la négativation est lente à obtenir. En effet, si nous examinons les titres de départ et les délais de négativation, nous trouvons :
Parmi les malades s'étant négativés dès le troisième mois : des taux tels que : 3 sujets au 1/20, 2 sujets au 1/80.
Parmi ceux qui se sont négativés au quatrième mois : des taux de l'ordre du 1/40, 1/10 et 1/5.
Parmi ceux négativés en six mois : |/40 et 1/10.
— 3°} Par contre, il semble que l'on obtienne une négativation plus rapide lorsque la contamination est récente et que le traitement intervient précocement ; cela importe plus pour le délai
ro E
de négativation que le titre en début de traitement. Cette notion se trouve illustrée par le fait que parmi les 5 malades-négativés en trois mois, 2 ont un Nelson négatif {roséole), un troisième à eu un. chancre trois mois auparavant, un quatrième un chancre cinq mois avant. Dans les syphilis non négativées par contre on a toujours la notion d'une syphilis tardive.
Il semble que cette ancienneté de l'affection prime sur l'importance du titre : chez les 5 patients négativés en moins de trois mois les titres étaient élevés puisque 3 avaient un jalon de départ au 1/20 et 2 au 1/80 : par contre, dans les syphilis non négativées nous rencontrons des taux de l'ordre du 1/10 et du 1/5.
— 4°) La forme clinique nous apparaît avoir une importance dans le délai de négativation. || semble, d'après nos observations, que les formes généralisées dites florides se négativent plus rapidement que les formes localisées. Parmi nos patients blanchis en trois mois, sur 5 malades, 4 avaient des formes diffuses (3 roséoles, une éruption papuleuse du tronc), une quatrième roséole (observation |7) l'était en tests quantitatifs en quatre mois, cela pour une seule roséole non négativée au sixième mois (obs. 23).
Par contre, dans les syphilis non négativées, malgré une observation supérieure à 3 mois {souvent 6, 8, 10 mois), nous trouvons des condylomes, des microadénopathies, des syphilides, bref des formes localisées.
Ce jugement ne veut pourtant pas être formel : ne serait-ce que l'observation 20 ci-dessus, malheureusement non poursuivie.
C'est du reste l'interférence entre ces deux facteurs de la négativation que nous venons d'énoncer, la précocité du traitement et l'impression que les formes diffuses se négativent plus rapidement, qui fait que nous trouvons dans les négativations précoces des titres élevés, puisque nous avons vu dans un chapitre précédent que les formes généralisées avaient souvent une teneur importante en anticorps.
D'après nos observations, tout se passerait comme si la syphilis secondaire, étant une zone de transition sérologique, les formes florides actives répondaient au traitement à la manière des syphilis primaires par une négativation rapide, et les formes localisées, moins actives, parfois véritables découvertes sérologiques, prenaient l'allure des formes plus où moins latentes de la syphilis
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tardive se négativant lentement où donnant lieu à des séro-résisrances.
— 5°) Quant aux sérologies irréductibles consécutives aux syphilis secondaires, qui seraient assez fréquentes selon les au-
. teurs, nos observations sont de trop courte durée {| an et 3 mois
pour la plus longue) pour nous autoriser à conclure en ce sens pour certains malades.
. — 6°} Du point de vue techniques sérologiques, ici, comme dans le stade |, la réaction quantitative de Kolmer donne des titrages d'anticorps constamment supérieurs à ceux obtenus en technique de Kline : il en résulte que les délais de négativation sont dans la majorité des cas les délais observés en Kolmer (obs. lé). Elle nous apparaît aussi plus sensible, et plus nuancée, comme en témoigne l'observation 19, pour dépister les « réactions d'Herxheimer sérologiques ».
— 7°) Pour ce qui est des rapports entre la sérologie quantitative et le test de Nelson ainsi qu'avec la sérologie classique, nous les étudierons plus loin.
— 8°) Influence des traitements. Tous nos malades ont subi le même traitement : soit pénicilline [15.000.000 unités) suivie de plusieurs cures de bismuth, soit 3 cyanures, pénicilline, bismuth. Est-ce le fait de cette thérapeutique ? Sur les 26 observations, il n'a été enregistré aucune « rechute » : les auteurs que nous avons cités précédemment et qui signalaient l'importance de ces échecs n'avaient employé pour la plupart qu'un traitement péniciliné simple.
I| semble que dans le stade Il, la réaction d'Herxheimer sérologique soit beaucoup plus rare qu'au cours de la syphilis primaire: nous n'en avons rencontré que deux cas sur les 26 malades suivis.
Pour nous résumer, voici représentée l'évolution de la sérologie de l'observation 16, sous l'influence du traitement : |
La eo uen est obtenue en é mois en Kolmer, 2 mois en
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Il. — LA SÉROLOGIE QUANTITATIVE DANS LA SYPHILIS TERTIAIRE ET NEUROLOGIQUE TRAITÉE
Si d'assez nombreuses publications ont paru à propos de l'intérêt des tests quantitatifs dans les syphilis récentes, bien peu d'auteurs ont parlé des syphilis tardives traitées et particulièrement du stade tertiaire de cette affection. || est vrai que, de plus en plus, le nombre des malades évoluant vers ce stade diminue : d'après les statistiques de Niels Danbolt d'Oslo, parmi un lot important de malades, seulement 10 % de ceux-ci deviendraient des cardio-vasculaires et 6,6 %, manifesteraient des complications nerveuses.
Ce sont surtout les auteurs français qui ont étudié ce problème et, en premier lieu, l'Ecole Bordelaise de Joulia et Pautrizel. Leclercq a résumé la tendance générale en disant que, dans la syphilis tertiaire, il y a « peu d'espoir d'aboutir à une négativation » de la sérologie, quelle que soit la thérapeutique employée; le plus souvent on obtient après un long traitement une baisse plus ou moins importante du taux des anticorps, mais qui se stabilise autour d'un « titre résiduel » variant avec les individus. Sur la signification de ce taux résiduel, nous reviendrons à propos des syphilis latentes. j
Joulia met en garde contre ce qu'il appelle : le phénomène paradoxal du virage à la positivité, assez fréquent dans les formes cardio-vasculaires et les lésions cutanées tertiaires. || consiste en une apparente augmentation de la sérologie classique sous l'influence du traitement : les tests quantitatifs effectués révèlent alors une baisse effective des anticorps antilipoïdiques. Voici une observation que nous empruntons à cet auteur :
Maladé atteint de gomme nasale, traité par pénicilline. La sérologie, dans les jours qui ont suivi le traitement, a évolué comme suit :
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* Le résultat de la sérologie quantitative est ici exprimé par l'inverse de la dilution : une positivité à 17512 est notée 512.
L'auteur estime qu'il s'agit-là d'un phénomène de zone pour un sérum hyperpositif. Cette positivité diminuant sous l'influence du traitement, comme .en témoigne la sérologie quantitative, l'équilibre antigène- anticorps est peu à peu rétabli et la sérologie classique reflète alors la positivité véritable du sérum. Nous avons vu, en effet, que les syphilis tertiaires ont souvent des taux très ‘élevés d'anticorps lipoïdiques, c'est-à-dire que les phénomènes de zone pourront s'y observer.
Stokes, Sternberg ainsi que Mahoney ont étudié l'action de la pénicilline dans ce stade de l'affection. Dans une statistique détaillée, ils reconnaissent que dans 50 à 60 % des cas, ils n'ont obtenu qu'une baisse des anticorps, dans 20 % des cas un échec total, et seulement 10 % des malades se sont négativés, les autres sujets ayant été perdus de vue.
Il semble bien qu'il en soit de même pour la syphilis nerveuse ; dans la même statistique, Stokes n'a obtenu que 2 négativations sur 39 malades.
Thomas s'est livré à une étude très approfondie des localisatons nerveuses de la syphilis et a pu suivre pendant 5 à 14 ans des malades soumis à des tests quantitatifs, soit B.W., soit Kahn : 181 malades ont été traités par malariathérapie pendant cette période, 213 autres ont eu de la pénicilline. La sérologie quantitative reste positive dans 80-84 % des cas chez les sujets suivis pendant 5 ans, 70 % chez ceux suivis 10 ‘ans : les réactions pratiquées sur le liquide céphalo-rachidien sont restées positives dans 63 %, des cas pendant 5 ans et 27 %, pendant 10 ans. L'auteur conclut qu'il est inutile de continuer à traiter de tels malades et qu'arrivée à un palier variable avec les sujets, la sérologie n'est: plus modifiée par la thérapeutique, quelle qu'elle soit.
En résumé : le stade IIl de la syphilis semble être, dans la majorité des cas, peu influencé par le traitement qui bien souvent n'a pour effet que de faire baisser le taux des anticorps jusqu'à un titre résiduel sur lequel le clinicien ne peut plus aair.
e Les malades que nous avons pu suivre pendant un certain temps sont au nombre de 19, tous de l'Hôpital Militaire Des Genettes.
Parmi ces 19 observations : 13 sont des syphilis cardio-vasculaires ou cutanées tertiaires (Dr Olivier], 6 des syphilis neurologiques (Dr Favier]. Nous ne citerons dans ce paragraphe que les
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observations résumant l'ensemble des cas et des évolutions sérologiques des divers malades.
— (24) Obs. Cor... Al. h., 53 ans (fig. 12).
Insuffisance aortique avec crises angineuses. Traitement depuis le 4-2-1953 : 3 cyanures, pénicilline 15.000.000, 12 injections de Muthanol, cela jusqu'en avril.
Mai 1953: 15 cyanures. Juillet: 12 cyanures. Septembre : 20 cyanures. Octobre : 20 cyanures. - Juin 1954: pénicilline 15.000.000 unités. - Juin 1955 : pénicilline 15.000.000 unités.
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Cette observation nous permet de noter le 23-2-53 un Kline négatif en sérum pur et positif au |/80 : phénomène de zone avec un sérum hyperpositif. On constate d'autre part que la baisse des anticorps a été rapide pendant les sept premiers mois de traitement, et qu'ensuite du 7-9-53 au 20-10-55 cette chute s'est considérablement ralentie, en dépit du traitement péniciliné, au point de ne plus représenter qu'une sérologie oscillante, se maintenant à un niveau stable très élevé. La sérologie classique qualitative est restée pendant les 2 ans et 8 mois d'observation invariablement à +++, sans que l'on puisse y déceler la chute des anticorps, seulement mise en évidence par la sérologie quantitative.
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— (25) Obs. Sa... Ma. f., 59 ans.
En juin 1951, gomme de l'avant-bras droit : T.A. : 22,5/10,5.
Traitement : En juin 1951 : 3 cyanures, pénicilline 7.500.000 unités, 12 injections de bismuth.
Autres séries de Muthanol : une en septembre 1951, en décembre 1951, en 1952 : 4 séries. En 1953 : 3 séries. Pas de traitement depuis.
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L'examen de cette malade est instructif : en effet, il montre que l'abaissement du taux des anticorps dans la syphilis tertiaire, même bien traitée, peut être très lent puisqu'ici il a fallu deux années et demie de traitement pour voir le taux, en technique de Kolmer, passer du 1/40 au 1/10. || met aussi en évidence le fait que nous avons déjà énoncé à savoir que la méthode de Kolmer permet un dépistage plus nuancé du titre que la réaction de Kline : ici du 2-12-52 au 21-6-54 alors que la sérologie quantitative en technique de fixation du complément indiquait une chute très lente mais pourtant nette du titre du sérum, la technique de Kline ne permettait pas de la déceler. Quant à la sérologie classique, elle est demeurée pendant toute l'observation à
+++ et le test de Nelson qualitatif à 100 %..
— (26) Obs. Fay. Ma. f., 58 ans.
Insuffisance aortique avec dilatation de l'aorte et hypertension artérielle. Vue en consultation au service de Médecine le 22-4-1955 : constatation d'une sérologie positive. Hospitalisée ensuite au service de vénéréologie.
Traitement : 4 cyanures + pénicilline 15.000.000 unités du 1° au 21 mai F955:
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © Ie
274-1955. +HEbt H++X LE+E HET HHHI/10 ++++ 1/40 2-5-1955 ... +++ HEH+ HER 44 +445 ++4++ 1/20 100 % 8-5-1955 +++ LL HE LEE +4+1/25 +++4+ 1/20 ST ie re ra 0 Ce 5 MES LP ASUÉTSE NE PAS Hal 2e rul/20 22-06-1955 HER EEE EH++ HER ++1/25 ++++ 1/10 13-10-1955 ., +++ EHE+ LH++ ++++ 1/25 H++ 1/10
Aer
L'observation s'arrête malheureusement à cette date : la malade continuera à être suivie régulièrement. Sous l'action de la pénicilline seule, le taux est passé en 5 mois du 1/40 au 1/10 en Kolmer et du 1/10 au 1/2,5 en Kline, la sérologie qualitative étant uniformément à +++, Faut-il en déduire que la négativation sera bientôt atteinte ? Cela est possible, mais l'observation 24 où dans les mêmes délais le titre des réagines avait baissé du 1/80 au 1/20 nous incite à la prudence.
— (27) Obs. Lag... P., h.
( Syphilis cutanée tertiaire découverte et traitée régulièrement depuis 1946. Entre 1946-1950 : traitement intensif au bismuth (Ouimby et Muthanol). En 1951, 1952, 1953 : traitement intensif à la flocilline.
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Ici, les tests quantitatifs n'ont été pratiqués qu'après sept années de traitement réaulièrement suivi pendant lesquelles la sérologie qualitative est demeurée à ++++ : pendant les trois dernières années une baisse marquée du taux d'anticorps apparaîft en Kolmer quantitatif et non en Kline ;: on peut espérer dans ces-conditions une négativation : il aura fallu dix années au moins de thérapeutique pour aboutir à ce résultat, dont trois années à la pénicilline-retard.
— Obs. n° 23.222. Be... M. f. (service du Professeur Gaté).
Scrofulodermite de la région pectorale droite, diagnostiquée en mai 1945. Traitement : régulièrement suivi depuis cette date : séries de Muthanol.
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- De 1945 à 1954 : même type de sérologie qualitative.
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Nous ne savons pas s'il Y a eu amélioration de la sérologie depuis 1946 ; la sérologie classique est restée identique, mais le taux des anticorps était sans doute plus élevé au départ. Cette observation, proche de la précédente, nous montre que dix an-
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nées de thérapeutique n'ont pas pu négativer la sérologie de cette syphilis tertiaire cutanée.
— (28) Obs. Gau…. E., h.
Syphilis cutanée tertiaire (gomme). Malade en traitement depuis 1947, suivi régulièrement au Quimby et Muthanol.
En 1953 : une série de Muthanol : de même en 1954.
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Cette observation où les tests quantitatifs n'ont été faits qu'en fin d'évolution montre tout de même qu'un traitement prolongé (ici 7 ans) peut amener des négativations des tests aux antigènes cardiolipidiques, le test de Nelson demeurant à 100 % LS.
— (29) Obs. Gau… A., h., 55 ans.
Syphilis tertiaire. Grosse aorte déroulée avec sérologie et test de Nelson positifs.
Traité depuis 1949, régulièrement : en 1949 : 80 cyanures et une série de Muthanol. En 1950 : deux fois 2.700.000 unités de pénicilline. En 1951 : 9.000.000 unités de pénicilline. En 1952 : 4 injections de flocilline à 1.500.000 unités. En 1953 : même traitement.
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Ici, par contre, il semble bien que l'on ait âffaire à une sérologie irréductible, en dépit du traitement intensif suivi par le malade.
Enfin, voici une observation d'un de nos malades que nous ne nous permettons pas d'interpréter et qui a déjà fait l'objet d'une publication de MM. Bénazet, Olivier et Reboul.
— (30) Obs. Mon... J., h.
Syphilis 11l cutanée [érosions de la marge de l'anus) traitée depuis 1948 par bismuth et pénicilline jusqu'en 1951. En 1951, trois séries de bismuth ; enni7222" en 1923:2-en 1954; |.
Sérologie : Alors que la sérologie quantitative [Kolmer et Kline} demeure oscillante, soit au taux du 1/2,5 soit seulement en sérum non dilué, de février 1952 à mai 1954, le test de Nelson montre l'évolution suivante :
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Cliniquement, le malade ne présente aucune apparence de rechute : il existe bien des rechutes asymptomatiques, mais alors pourquoi le taux des anticorps n'aurait-il pas augmenté ? « L'augmentation régulière du pourcentage d'immobilisation ne doit-elle pas nous faire redouter la rechute et ne s'oppose-t-elle pas à la
- théorie qui veut qu'un test de Nelson négatif signifie guérison de la syphilis » [Olivièr- Bénazet).
— (31) Ser… Al, 57 ans (service du Médecin-Commandant Favier).
Méningo-encéphalite syphilitique traitée depuis février 1948. À son entrée au service : état hébété, content de son sort, fugues, achoppe sur les mots. À l'examen : signe d'Argyll-Robertson, légère hypotonie des membres, hypoesthésie: réflexes normaux. Sérologie du liquide céphalo-rachidien : réaction de Bordet-Wassermann négative. Benjoin colloïdal : floculation dans la zone syphilitique. Dès mai 1948 : comportement très amélioré - pourtant dysarthrie encore importante.
En novembre 1950 : comportement absolument normal. Reprend une vie active et toutes ses responsabilités {situation importante).
Traitement : en 1948 : 3 cures de pénicilline 12.000.000 unités, 3 séries de Stovarsol {21 injections par série), une série de bismuth.
En 1949 : | cure de pénicilline, 2 de Stovarsol, | de bismuth.
En 1950 : 12 cyanures, 2 séries de bismuth. ;
En 1951 : une série de Stovarsol, 2 de bismuth.
En 1952 : Même traitement. Plus de traitement depuis.
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Malgré un traitement comportant pénicilline, stovarsol et bismuth, suivi régulièrement depuis 1948, la sérologie quantitative ne s'est pas négativée : le test de Kline reste uniformément au |/2,5, le Kolmer oscille entre 1/10 et 1/5 : nous avons une sérologie « irréductible », assez fortement positive, contrastant avec la guérison clinique apparente.
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— (32) Déo…. Ch. 60 ans (service du Médecin-Commandant Favier).
Syphilis neurologique datant de 1935. Signe d'Argyll-Robertson, céphalées. Liquide céphalo-rachidien à l'entrée : albumine 0,70 g - 13,2 lymphocytes.
En septembre 1954: Argyll-Robertson, troubles gastro-intestinaux.
Traitement : depuis 1930, suivi régulièrement : novarsénobenzol, bismuth et cyanure de mercure. Depuis 1942 : séries de Muthanol.
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Là encore il s'agit certainement d'une sérologie irréductible à taux oscillants dont la signification sera étudiée ultérieurement.
— (33) Par... f., 50 ans (même service).
Méningo-encéphalite syphilitique diffuse traitée depuis 1949. Céphalées, vomissements, douleurs fulgurantes des membres inférieurs, douleurs épigastriques de même caractère, areflexie tendineuse des membres inférieurs et diminution du tonus musculaire. Léger signe de Romberg, Argyll-Robertson. Pas d'avortement dans les antécédents.
Traitement : 1949 : Pénicilline 6.000.000 unités précédées de 10 injections de cyanure. Une série de bismuth.
En 1950 : deux cures de 6.000.000 unités de pénicilline + deux séries de bismuth. De même jusqu'en 1953 où la malade n'a eu qu'une cure de pénicilline.
En 1954 : deux séries de bismuth.
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Cette observation, malgré un traitement pénicilliné associé au bismuth, offre un troisième exemple de sérologie irréductible en syphilis nerveuse.
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+ Interprétation de ces observations.
° Tous les sujets étudiés dans le paragraphe des syphilis ter- Fe ont eu plusieurs tests quantitatifs, mais la plus grande partie d'entre eux sont d'anciens malades qui n'ont subi ces tests que dans les trois dernières années de leur longue observation. En effet, si nous répartissons ces patients par années de traitement, nous voyons que sur les 13 malades : 6 ont été suivis plus de 5 ans (dont 3 : 8, 9 et 12 ans) et 7 moins de 5 ans [tous plus d'un an sauf l'observation 26 : 6 mois). Si maintenant, nous recher- : chons ceux qui sont parvenus à la négativation, nous en trouvons 3 sur 13 soit 22,5 % environ et parmi ces 3 malades, 2 ont été suivis plus de 5 ans: l'un 12 ans, l'autre 8 ans : le troisième s est négativé après quatre années de traitement.
Il apparaît donc que dans la syphilis tertiaire, le nombre de sérologies se négativant est assez peu important et lorsqu'il y a négativation, celle-ci survient tardivement ; l'inertie sérologique étant, ici, beaucoup plus prononcée que A daire.
Dans le groupe des 6 malades suivis plus de 5 ans, nous comptons 4 sérologies que l'on peut considérer comme irréductibles [pour les « sérologies irréductibles », voir les syphilis latentes) : le traitement n'a aucune action sur le taux des anticorps et, du reste, ce taux est assez bas, toujours del'ordre du 1/5 ou du 1/2,5 en Kolmer, du 1/2,5 ou inférieur en Kline, mise à part l'observation 29 où le Kolmer oscille depuis plus de deux ans et demi entre le 1/20 et le 1/40 et le Kline entre le 1/5 et le 1/10.
Dans le groupe des 7 autres malades : les taux d'anticorps trouvés sont très nettement supérieurs : c'est ainsi qu'en fixation du complément, on relève, comme taux des derniers examens : le 1/10 pour 4 d'entre eux, le 1/20 et le 1/40 pour | {le septième s'étant négativé). Pour la plupart, ces sujets ont une courbe sérologique qui répond à celle de l'observation 24, c'est-à-dire une chute, d'abord rapide, puis ensuite un stade plus ou moins oscillant : nous ne saurions prévoir s'il persistera une sérologie irréductible, ou si la baisse des réagines se fera très lentement comme l'observation 25 le fait espérer.
Ve DE
| est à remarquer, qu'ici, nous n'avons pu mettre en évidence chez aucun des malades traités, une augmentation du taux des anticorps, sous l'influence du traitement, du type réaction d'Herxheimer sérologique.
2° La localisation de l'affection semble avoir une certaine importance sur le délai de négativation, du moins d'après nos 13 observations.
Celles-ci comprennent : 7 malades atteints de lésions cutanéomuqueuses, gommes ou glossites, et 6 d'aortite syphilitique. Parmi ces 6 maladies de Hogdson, aucune n'a pu avoir sa sérologie négativée bien que certaines aient été suivies pendant six années: par contre, les trois sujets à tests négativés avaient tous trois des localisations tertiaires cutanées. || semble donc bien, qu'en dépit des titres en anticorps très élevés avant traitement que les auteurs ont voulu leur reconnaître, les atteintes cutanéo-muqueuses évoluent plus aisément que les aortites vers la négativation. Mais un facteur peut intervenir pour fausser ces données : il n'est pas rare de découvrir une aortite syphilitique fortuitement, lors d'un examen systématique, si bien que l'on peut se demander si les localisations cardio-vasculaires ne sont pas très anciennes, expliquant leur résistance à la thérapeutique : à l'opposé, par leur aspect cliniqüe même, les atteintes cutanées font l'objet d'un diagnostic et donc d'un traitement relativement précoce. Le problème est d'autant plus difficile à trancher que l'interrogatoire est ici bien souvent infructueux.
3° Dans les localisations nerveuses, dont nous avons six exemples comprenant : 3 syphilis à manifestations nerveuses telles que céphalées, réaction liquidienne, et superposables à l'observation 32, un tabès en traitement depuis 1948 et 2? méningo-encéphalites spécifiques, nous n'avons noté aucune négativation, bien que tous ces malades aient été [à l'exception d'un seul) très régulièrement traités. Ils présentent tous des taux d'anticorps bas et oscillants sur lesquels la thérapeutique est sans effet, du type des observa-
tions citées précédemment.
Ces syphilis nerveuses pouvant toutes être considérées comme des lésions du stade tertiaire, nous n'avons donc eu que 3 négativations totales, en sérum non dilué, sur 19 malades étudiés, soit
un peu plus de 15 % dont 10 % après 5 ans.
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4°) Les tests quantitatifs avec les deux techniques employées montrent, à ce stade de l'affection comme aux autres, une sensibilité plus grande de la réaction de Kolmer : celle-ci donne des taux d'anticorps supérieurs à la réaction de Kline, et se négative plus tardivement : dans l'observation 25, cette sensibilité plus grande se manifeste nettement puisque dans le même laps de temps la réaction de fixation du complément dénote une baisse sensible du titre du 1/40 au 1/10, alors que le test de floculation demeure au 1/10.
Le test d'immobilisation du tréponème est toujours trouvé très positif et quelle que soit la courbe sérologique sa positivité demeure.
5° L'influence du traitement. Certains malades ont subi un traitement bismuthique simple, d'autres, pénicilliné avec au préalable 4 injections de cyanure, la plupart ont eu des cures de pénicilline ou flocilline suivies de séries de muthanol. Il est difficile de juger de l'efficacité respective des diverses thérapeutiques, étant données les durées différentes d'observations des malades. Pourtant il est hors de doute que, sous l'influence de la pénicilline seule, le taux des anticorps baisse considérablement et rapidement {obs. 26), mais les injections de cyanure semblent avoir une action comparable [obs. 24).
Par contre, sur les sérologies dites irréductibles, la pénicilline ou flocilline n'est pas plus efficace que les autres modes de trai-
tement .Enfin, la thérapeutique au bismuth seul est capable de
donner de bons résultats puisqu'il se trouve que les trois négativations obtenues l'ont été par cette méthode [obs. 28).
En résumé, nous pouvons dire que le stade Ill de la syphilis se caractérise par le fait que la négativation de la sérologie classi-
que y est possible, mais que celle-ci est toujours lonque, avec
semble-t-il une plus grande facilité pour les localisations cutanéomuqueuses.
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IV. — LES TESTS QUANTITATIFS ET LA SYPHILIS CONGÉNITALE TRAITÉE
Nous avons étudié au chapitre « Intérêt diagnostique des réactions quantitatives » le rôle que celles-ci pouvaient jouer dans le dépistage des syphilis congénitales chez le nouveau-né. Grâce à elles, il semble que le traitement systématique des enfants nés de mères syphilitiques ne soit plus à envisager. Rein et Kostant
ont établi qu'il n'était pas utile d'instituer un traitement très précocé : en effet, si l'on suit par des sérologies quantitatives l'évolution du taux des anticorps de l'enfant, au bout d'un mois, un diagnostic ferme peut être posé et le traitement mis en jeu si cela est nécessaire: en général chez l'enfant non syphilitique, mais présentant une sérologie positive par passage des anticorps à travers la barrière placentaire, le titre baisse de moitié en trente jours.
Nous n'envisagerons plus ici que les syphilis congénitales du jeune ou de l'adulte diagnostiquées soit par l'apparition d'une lésion clinique, soit au cours d'un examen systématique suivi d'une enquête familiale.
+ Nous disposons de 11 observations, du service de Dermato- Vénéréologie de l'Hôpital Des Genettes. Chez la plupart, le taux des anticorps n'a pu être évalué qu'après plusieurs mois ou an-
. nées de traitement.
— (34) Obs. Gr... A. h., 20 ans.
Syphilis de découverte Sérologique. L'origine congénitale est très vraisemblable. Le malade dit n'avoir jamais eu de rapports sexuels ; la mère est décédée d'une insuffisance aortique syphilitique : le père a une sérologie positive.
Traitement : début le 24-7-1953 : 3 injections de cyanure, 15.000.000 unités de pénicilline. Séries de bismuth commencées les 13 août, 20 octobre 1953, 26 janvier et 30 mai 1954.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © AT 2010 Cet rois rer te os (5 1/6) ++ 1/20 100 % Prat ee oamiciet he Etui u/6}e" +++ 1/10 3 semaines. + +++ bb LHE+ +++ 4H I/10 +++ 1/10 100 % EE sn men rer ct ot te l725. tt +. 10 BI MOIS nes <E RES RC 20 6e SOEUR 0 1/2,5 +++ 1/20 100 % DORÉ EP den on een) Et 1/25 + 175
NOR
Malgré la thérapeutique intensive suivie par ce malade, la sérologie reste oscillante sans que l'on puisse déceler une tendance à la négativation.
— (35) Obs. Bi... R., h., 20 ans.
Découverte sérologique. Le sujet nie tout rapport sexuel : l'enquête familiale permet de dépister chez le père une maladie de Hogdson. Syphilis vraisemblablement congénitale.
Traitement: début en janvier 1953 avec 3 injections de cyanure, 8.000.000 unités de pénicilline, une série de bismuth. Autres séries commencées les 14 avril, 7 juillet, 5 octobre 1953, 19 janvier 1954, 8 avril, 5 juillet 1954, 7 février 1955.
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Ici le traitement à permis pratiquement la négativation : c'est le seul exemple que nous avons parmi les onze observations. :
— (36) Obs. Vr.. R., h.
Kératite interstitielle traitée depuis décembre 1952 par 10 injections de cyanure, 15.000.000 unités de pénicilline, une série de bismuth. Autres séries bismuthiques commencées les 29 mars, 29 mai et 29 septembre 1952.
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Autre observation de sérologie résistant au traitement : Séro-
logie, semble-t-il, irréductible demeurant à un niveau de positivité très élevé.
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e En résumé. Sur 11 malades traités, au minimum depuis six mois, pendant plusieurs années pour la plupart d'entre eux, il n'a été obtenu qu'une seule négativation [obs. 35) après deux ans et demi de thérapeutique réqulière. Tous les autres malades, mise à part une observation qui pose un problème particulier et sera rapportée plus loin (obs. 54), présentent des sérologies irréductibles à taux oscillants : 3 ont des titres de l'ordre du 1/2,5 - 1/5, 5 autres sont voisins du 1/10, et l'observation 36 varie entre le |/40 et le 1/80.
On peut en conclure que dans les syphilis congénitales tardives, avec ou sans manifestations cliniques, quel que soit le traitement employé, il est très difficile de réduire le taux d'anticorps et la négativation semble exceptionnelle. :
V. — ÉTUDE DES ANTICORPS ANTILIPOIDIQUES DANS LA SYPHILIS LATENTE TRAITÉE
Par syphilis latente ou sérologique pure, on entend une syphilis. uniquement décelable par les réactions sérologiques classiques ou par le test de Nelson, l'examen clinique étant entièrement négatif. De plus en plus cette forme est rencontrée par le vénéréoloque. En effet, la multiplication des examens sérologiques systématiques permet de déceler des affections qui autrefois seraient passées inaperçues : examens prénuptiaux et prénataux, sérologies obligatoires pour tout étranger entrant en France, examens sérologiques pratiqués dans les centres de transfusion.
Et pourtant le taux des réagines et son évolution au cours du traitement, dans ces syphilis latentes, a été rarement étudié.
Thomas les divise en deux catégories : les syphilis latentes précoces et les syphilis latentes tardives. Pour l'auteur, cette classification trouve sa justification dans le fait que, sous l'influence de la thérapeutique, les premières, lorsqu'elles se négativent, le font en un à deux ans, alors que les secondes ne parviennent à ce résultat que beaucoup plus tard et obéissent à la loi : « plus la syphilis est ancienne, plus il faut de temps pour la négativer ». Une statistique élaborée par Kaplan et Brightman au « pénitencier de Sing-Sing » illustre cette conception :
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- Sur 30 syphilis datant de 7 à 12 mois : 5 sont négativées en 10 mois, 6 en 24 mois, et 2 en 36 mois.
- Sur 26 syphilis de plus de 12 mois: 3 sont négativées en 24 mois et 2 en 40 mois.
Mais cette statistique met aussi en évidence le fait que la négativation dans ce stade de syphilis latente est assez rare et d'aurtant plus difficile à obtenir que le traitement intervient plus tardivement. Cutler, Chester et Price, étudiant 447 malades traités par la pénicilline seule pour cette affection, notent que :
- au terme d'une observation de 24 mois : 22 % de syphilis latentes précoces se sont négativées contre seulement 3,5 % de
formes tardives (ceci exprimé en employant comme test sérolo-
gique la réaction de Mazzini).
- après 6 années : 34 % de précoces sont parvenues à ce résultat et 10 %, de syphilis traitées tardivement.
Redmond, Nicol et Shooter, traitant de l'allure générale de la courbe des anticorps dans les formes latentes, et sous traitement pénicilliné, décrivent trois types de graphiques : certains malades demeurent à un taux élevé (9 sur 83), d'autres présentent de très nettes fluctuations du titre sans jamais se négativer (49 sur 83), enfin un troisième groupe voit son taux d'anticorps décroître lentement avant d'arriver à la négativité (25 sur 83).
MM. Olivier, Bénazet et Reboul, dans un article récent auquel nous faisons de larges emprunts, émettent l'hypothèse que les taux élevés se trouvent dans les syphilis récentes, les taux’ bas dans les affections tardives et que la constatation de tels titres par les réactions quantitatives peut permettre de porter un diagnostic d'ancienneté : « || semble qu'en présence d'une syphilis latente, révélée par la sérologie, la constatation d'un taux élevé d'anticorps, de sa chute rapide sous l'effet du traitement et, pourrait-on ajouter, d'un luo-test négatif, doive faire penser à une syphilis récente. »
— A) Les observations que nous apportons. Les malades que nous avons étudiés sont au nombre de 93, du service de Dermato- Vénéréologie de l'Hôpital Des Genettes [Médecin-Commandant Olivier), sauf deux malades du service des Contagieux [Profes-
seur Sohier). Nous avons en outre testé 23 malades de la Clinique dermatologique de l'Antiquaille *.
Mais tous ces sujets n'ont pu être suivis pendant la même période. Nous en comptons 13 ayant eu des sérologies quantitatives pendant plus de 2 ans, 10 entre | et 2 ans, 20 entre 6 mois et | an, soit: 43 malades suivis régulièrement pendant plus de 6 mois par la méthode quantitative.
Parmi les 50 malades restants, 19 sont intéressants à plusieurs titres, surtout par la baisse rapide de leurs taux d'anticorps antiliboïdiques.
Du point de vue thérapeutique, parmi ces 93 malades : 22 ont été traités plus de 2 ans {dont 17 plus de 3 ans), 9 entre | et 2 ans et 18 entre 6 mois et | an, soit : 49 malades traités régulièrement pendant plus de 6 mois.
Si nous répartissons nos observations en fonction des titres obtenus lors du premier examen en sérologie quantitative, nous trouvons les résultats suivants :
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De ce tableau se dégage le fait que sous l'influence du traitement les titres des sérums examinés ont nettement baissé puisque le titre médian en Kolmer est passé du 1/10 au premier examen au |/5 en fin d'observation, et en Kline du 1/2,5 à un taux voisin de 0. D'autre part, on y décèle des négativations puisqu avant toute thérapeutique aucun malade n'était négatif en sérologie quantitative par la méthode de Kolmer et l'on voit qu'en fin
* Ces malades que nous n'avons pas suivis assez longtemps, n'entrent pas dans les chiffres cités ci-dessous: certaines observations très intéressantes seront analysées plus loin.
d'observation 17 sérums négatifs sont apparus dans la même technique.
Enfin, avant toute thérapeutique, ou lors du premier examen, on constate que les taux obtenus sont variables : avec des titres élevés, de l'ordre du 1/40 en Kolmer, ou bas voisins du 1/5 ou du 1/2,5 : néanmoins, nous avons 24 observations dont le titre est supérieur au 1/20 en Kolmer et après traitement il n ÿ en a plus que 7.
Nous avons vu, au cours de l'étude des autres stades de la syphilis, que bien souvent la réaction de Kline indique des taux d'anticorps inférieurs à ceux trouvés par la réaction de Kolmer. Cette notion est encore plus évidente ici: au premier examen nous avons 24 observations supérieures au 1/20, en Kolmer, pour | en Kline, et 48 supérieures au 1/10, en Kolmer, pour 10 en Kline. Ceci a pour conséquence que de nombreuses formes laten-' tes présentent des sérologies quantitatives dissociées (27 observations négatives en Kline avant toute thérapeutique contre 0 en Kolmer).
Or, nous avons vu, dans un chapitre précédent, parlant de l'intérêt diagnostique des réactions quantitatives, qu'en dehors de la syphilis celles-ci étaient généralement dissociées : il ne faudrait pas en conclure, inversement, que réaction quantitative dissociée doit exclure la possibilité d'une syphilis : cet exemple le prouve.
Il est à noter que, dans ce tableau, nous avons fait rentrer sous la rubrique « Premier examen » aussi bien les observations de malades suivis quantitativement avant tout traitement (ces derniers sont au nombre de 35) que les résultats du premier titrage pratiqué chez des sujets déjà en traitement. L'obtention d'un .taux médian au 1/10 pour ces 93 observations, comparable au titre médian trouvé dans les syphilis latentes que nous avons étudiées avant thérapeutique, nous indique que ce fait n'a pas apporté une grosse perturbation statistique.
Parmi les 93 malades, nous avons obtenu 17 négativations, soit 18,5 %. Si nous recherchons combien de temps ces 17 sujets ont été traités pour parvenir à ce résultat, nous trouvons que 7,6 % l'ont été après 2 ans, 3,2 % après une thérapeutique de | à. 2 ans, et pour 7,7 % il n'a pas fallu un an (2,2 % moins de 6 mois, 5,5 % entre 6 et 9 mois) : bref, en moins de 2 ans de traitement nous notons 10,9 % de négativations, et après 2 ans 7,6 %..
Bien qu'il soit souvent difficile de connaître la date de contamination de ces malades et, par là même, de déterminer si la syphilis latente est précoce ou tardive, dans le groupe des malades négativés par un traitement inférieur à 2 années, nous relevons : =
Pour un malade négativé en 7 mois, un chancre au maximum 4 ans auparavant : pour un autre négativé en une année, un chancre 2 ans avant la découverte sérologique ; pour un troisième, négativé en 14 mois, une notion de contamination remontant à 3 ans : enfin pour un quatrième, dont les tests quantitatifs sont devenus négatifs en 4 mois, se pose le problème de savoir sil'on est en présence d'une rechute ou d'une nouvelle contamination ; une sérologie classique négative et un T.I.T. négatif en novembre 1953, fixe le délai le plus long à 22 mois entre la contamination et la date de retour à la négativité [voir obs. 56).
Ces exemples tendent à confirmer la notion établie par Thomas que les syphilis latentes qui sont négativées en moins de deux ans sont généralement des affections assez récentes.
Si nous répartissons nos observations les plus intéressantes, en fonction des délais de traitement, pour essayer de nous rendre compte de l'importance des négativations, des chutes marquées d'anticorps et des taux restés stationnaires, nous obtenons :
a] Chez les malades traités plus de deux ans : 22 observations. — ] négativations.
— 5 chutes du taux des anticorps.
— 10 taux d'anticorps stationnaires.
b) Chez les malades traités de | à 2 ans : 9 cas. — 3 négativations.
— 3 chutes du taux des anticorps.
— 3 taux d'anticorps stationnaires.
cJEntre 6 mois et un an: 18 cas.
— 5 négativations.
— 6 chutes du taux des anticorps.
— 7 taux d'anticorps stationnaires.
d) Moins de 6 mois : 28 malades.
— 2 négativations.
— 10 chutes du taux d'anticorps. =- — |6 taux d'anticorps stationnaires.
Si, chez les malades soumis à un traitement pendant moins de b mois on peut supposer que les taux stationnaires sont dus au fait qu'il faut dans ces infestations anciennes un certain temps avant que l'influence des médicaments se manifeste dans la courbe sérologique par suite de « l'inertie tissulaire », les mêmes taux stationnaires après deux ans de soins ont généralement la valeur de sérologies irréductibles : il en est de même aussi, du reste, pour une grande partie des chutes de taux d'anticorps après cette même période. Mais il faut souligner le fait que même dans les syphilis latentes soumises à un traitement de moins de six mois, il existe un nombre important d'observations qui mettent en évidence une baisse marquée du taux des anticorps circulants. || y a donc divers modes de réponse à la thérapeutique. Peut-on dire que les chutes précoces du taux d'anticorps se voient dans les syphilis relativement récentes ? Chez quatre des dix patients qui ont vu leurs anticorps diminuer au cours d'une thérapeutique de 6 mois au maximum et chez lesquels l'interrogatoire a pu révéler la date probable de contamination, celle-ci avait eu lieu dans les deux à trois ans auparavant, pour les autres malades la date du début de l'affection n'a pu être précisée. || semble donc bien que les syphilis latentes précoces réagissent rapidement au traitement, avec une baisse prononcée des anticorps dès les premiers mois, cela allant du reste avec leur négativation plus rapide.
Citons quelques observations de malades qui illustreront ces données. D'abord, des exemples de négativations précoces et tardives ; puis, des observations de sujets qui sous l'influence du traitement ont vu leurs taux d'anticorps baisser plus ou moins rapidement ; enfin, quelques cas de sérologies stationnaires : cela chez des patients traités : plus de 2 ans, de | à 2 ans, entre 6 mois et | an, moins de 6 mois.
|. Les négativations.
— (37) Obs. Dy... El, h. (fig. 13).
Découverte sérologique en décembre 1952. Sérologie de contrôle pratiquée chez les parents : négative.
Traitement : 1953 : 2 cures de Muthanol, une de cyanure. 1954 : 3 séries de Muthanol” 1955 : une série de Muthanol.
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On remarquera que le titre régulièrement décroissant pendant
les 17 premiers mois présente une réascension passagère au ving-
-fième mois décelée aussi bien en Kline qu'en Kolmer et même par le clavier sérologique habituel.
= (38) Obs. Fr... EF, £
Syphilis sérologique en août 1949, dépistée à la suite d'un avortement avec fœtus macéré. Le mari a été trouvé porteur lui aussi d'une syphilis sérologique en 1950.
Traitement : d'août 1949 à janvier 1953 : pénicilline 3.000.000 unités par an. En 1953 : 3 séries de bismuth. Même thérapeutique en 1954. Une série en 1955.
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Aux délais ci-dessus, il convient d'ajouter les 3 ans et 9 mois de traitement effectué sans contrôle quantitatif. La négativation est donc intervenue après 6 années ; le Kline quantitatif a toujours été négatif.
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— (39) Obs. Bou... J., h., 36 ans (fig. 13).
Syphilis sérologique diagnostiquée le 29 juin 1953. Dans les antécédents : blennorrhagie en 1941, chancre probable en 1951 non traité.
Traitement : en 1953 : 3 injections de cyanure + 12.000.000 unités se pénicilline + 2 séries de Muthanol. En 1954 : 3 séries de Muthanol.
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La négativation s'est donc ici effectuée en 13 mois ; l'affection remontait vraisemblablement à 2 ans.
— (40) Obs. Po. A. h. (fig. 13).
Syphilis sérologique reconnue le 2 novembre 1954.
Traitement : en novembre 1954: 3 injections de cyanure + 14.000.000 unités de péniciline. En 1955: 4 injections de flocilline et une série de bismuth.
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Il a été pratiqué deux T.I.T. quantitatifs et l'on voit que suivant la sérologie quantitative aux antigènes cardiolipidiques le titre du T.IT. s'est abaissé, bien que restant toujours très fortement positif.
L'observation suivante est particulièrement intéressante car elle démontre que les traitements longtemps poursuivis peuvent parfois amener des négativations très tardives, après une sérologie qui par son caractère stationnaire pouvait en imposer pour une sérologie irréductible.
— Obs. n° 27.829. Gi... L., h., 35 ans (service du Professeur Gaté).
Découverte sérologique en 1946.
Traitement régulièrement suivi depuis cette date. En 1946, 47 et 48: 4 séries de Muthanol par an.
De 1949 à 1954: une série de Muthanol, 4 à & mois de repos, nouvelle
série. j Sérologie : Kline Kahn Meinicke B.W. Kolmer Kline @ Kolmer @ HITS En 1946... « TE a po a Fo me ASE En 0 — — — Para De 1947 849. — +++ +++ RAT — — = art ie De 1949 à 54. ++ 0 V.D.R.L. 0 0 ne _ — 100 3053-1955 004. 0 (0) V.D.R.L. O (o] entr sine 0 Sr ame 2 DANCE) VA
Il semble bien qu'après 6 années de traitement la négativation puisse être envisagée : mais on se rend compte ici tout particulèrement que l'appréciation de ce délai varie avec les réactions employées : alors que toutes les autres techniques sont négatives, seul le Kolmer met en évidence un taux encore appréciable d'anticorps ; tout se passe comme si en utilisant des réactions de plus en plus. sensibles on tendait à se rapprocher du test de Nelson. .
Exemples de baisse du taux d'anticorps sans négativation
— (41) Obs. La. H., h., 38 ans.
Syphilis sérologique découverte en janvier 1951 lors d'une tuberculose pulmonaire.
Traitement : en 1951 : 14.000.000 unités de pénicilline + 2 séries de Muthanol. En 1952 : 8.500.000 unités de flocilline. De même en 1953. Pas de traitement depuis.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline Q Kolmer © IAE
22-520 Ian SES HÉRE dE NTÉSETE — ++1/20 95% rogienes 2 ans SRE Re RSR rar 0 0 ++1/10 DA ON TRS = De sr Coceue 0 arm SN IO00 Hans 2 Ée Er 0 0 172,5 Can ser Se 5e dede a 0 ++1/25 100% AFANS AAA a + 36 SES TT EE (0) 172,5 CRT ee 0 + SEE (0) (0) en l/2,5
Ce malade, traité depuis quatre ans et demi par de la pénicilline (à part deux séries de bismuth en 1951), est passé du 1/20
au |1/2,5 en Kolmer et semble rester stationnaire à ce taux. C'est un exemple de baisse importante sous thérapeutique pénicillinée.
— (42) Obs. Ch... G., f., 40 ans.
Syphilis sérologique dépistée en 1949: traitée très irrégulièrement jusqu'en 1952.
Traitement : en 1952 : 2 séries de Bivatoi. En 1953 : 3 séries de bismuth. En 1954: 3 séries de bismuth et 4 injections de 1.500.000 unités de flocilline.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline @ Kolmer @ TT
2F20-53E In RE EME ERP EE ER EI 22 coran /lOMAIOOR après début ; de thérapeutique suivie)
2 ENS NES ht ch EEE RE 0001725) + EtAL0100 70€ 2ÉansteMmos ones OUEN E2EInE Cie nee EU (0) ea AO Dons M CNE ET di ee 0 +++1/10 2 ans-9:mois. Eb+ HER H+ETK ++ 1/25 ee :
1/5 DÉS NSTMENEEES + D A LE Don Pi (0) RS 3 ans 4 mois. ae ++++ +++ +++ 0 me û A 3 ans 10 mois. < AAA MAR SIE UE ape 0 +++)
Il semble, maglré le caractère oscillant que présente cette sérologie qu'entre le premier et le dernier examen il y ait eu une diminution du titre en anticorps de l'ordre de | dilution, cela en plus de 2 années d'un traitement intensif.
— (43] Obs. Ant... R., h., 57 ans.
Syphilis sérologique chez un malade présentant un caractère dépressif. Examen neurologique normal.
Traitement: régulièrement suivi depuis 1950, à base de cyanure, pénicilline, bismuth. En 1953 et 1954 : uen série de bismuth par an seulement.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline O , Kolmer © De
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Dans cette observation où nous voyons le taux des anticorps baisser très lentement en Koimer, la méthode de Kline quantitative ne rend que peu compte de cette amélioration.
— (44) Obs. Pet... CI. h., 22 ans.
Syphilis sérologique découverte en décembre 1953 lors d'un examen systématique {Kline-exclusion + +++). Parents à sérologie négative.
Traitement : en 1954: 16.000.000 de pénicilline + 4 séries de Muthanol. En 1955 : une série de bismuth.
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Cette observation nous montre qu'en 6 mois d'un traitement bien suivi le taux des anticorps est passé du 1/20 au 1/5 en Kolmer, du |1/2,5 à 0 en Kline quantitatif. Le jeune âge du sujet nous mène à penser qu'il s'agit d'une syphilis contractée assez récemment : le taux assez élevé au départ et l'action rapide de la thérapeutique en est un argument : d'autre part, nous voyons le T.I.T. négatif lors du prémier examen et se positiver ensuite : cette négativité serait un indice supplémentaire de la précocité de l'affection, une erreur technique étant peu probable {test refait plusieurs fois).
— (45) Obs. Ro... S., h., 22 ans.
Syphilis sérologique diagnostiquée en février 1954. Traitement : en 1954: 12.000.000 unités de pénicilline, du 19 février au 5 mars. Muthanol : 4 séries commencées les 5 mars, 24 mai ,24 août et
.22 novembre.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © K@line OO enElAT
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Nous voyons ici que, sous l'influence de la pénicilline, le titre en anticorps a subi tout d'abord une augmentation du 1/10 au 1/20 et de O à 1/2,5 du type réaction d'Herxheimer sérologique, puis une diminution jusqu'au 1/5 ; la pénicilline a donc été très efficace et son action s'est manifestée immédiatement ; puis sous le traitement bismuthique le titre est tombé au 1/2,5 en Kolmer pour une positivité seulement en sérum non dilué en Kline.
— (46) Obs. Ro. P., h. (service du Professeur Sohier).
Syphilis sérologique découverte en août 1953 chez un malade traité pour amibiase intestinale.
Traitement : 15.000.000 unités de pénicilline, précédées de 3 injections
de cyanure à partir du 8 septembre 1953 ; 2 séries de bismuth par la suite.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © TETE CHIC 7 de NRA Re Et sieste 110 SE 1/20 100 0 %, LR semaine 22 FREE CP ER RE RE EEE PE Eu 20 SMMOIS eTL Arena ane amte dPaoR ee dep D oparrl A on gcarar 1/0
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Chez ce malade, la chute du taux des anticorps apparaît plus marquée en Kline qu'en Kolmer ; c'est un des rares exemples que nous avons de cette évolution.
— (47) Obs. Fe... h. :
Syphilis es dépistée le 4 mars 1954. Dans les antécédents : exulcération négligée du gland en 1951.
Traitement : 15.000.000 unités de pénicilline à partir du 15 mars, suivies d'une série de Muthanol.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline Q Kolmer Q TT: 43-1954 .... Ra LE ne FR ++ 1/10 HE 1/40 100 % AMOR RÉ TER SE ANSE ER ES PEER EE SRE ana
Donc ici la syphilis est relativement récente : le taux d'anticorps est initialement élevé et chute rapidement. De même :
— (48) Obs. Ri… M. f. ra
Syphilis découverte en décembre 1954 lors d'une sérologie systématique pratiquée en service de Pneumo-Phtisiologie (Médecin-Commandant Boucher) où la malade était hospitalisée pour abcès du poumon.
La contamination est sans doute récente : mari atteint de syphilis secondaire à la même époque en relation avec un accident vénérien survenu en
Indochine ; retour d'Indochine fin 1953. Donc, à peu près sûrement contamination datant d'un an au maximum pour la conjointe. Traitement : à partir du 31 décembre 1954 : 2 injections de cyanure et
5 de flocilline : la malade a reçu courant décembre 22 q. de tifomycine d'autre part.
Sérologie : Kline Kahn . Kolmer Debains Kline Q Kolmer © IAE
31-12-1954 ... ++++ HARULSE ee TEE she 1/10 et 1/20 100 %, 1® semaine... +++ +++ LH++ LEE +<LHHIS +++ ]/I0 | mois après. ++ ht HET +++ 0 sas A5 (CO
— Obs. n° 40.043. Ch... h. (service du Professeur Gaté].
Syphilis sérologique découverte en mars 1955 au cours d'une enquête consécutive à une syphilis conjugale.
Traitement : une série de 15 injections de Muthanol à partir du 20 mars
Sérologie : Kline Kahn V.D.R.L. B.W. Kolmer Kline © Kolmer O T.IT.
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Donc, en 6 mois, sous traitement bismuthique, le titre des anticorps, élevé au départ, a baissé rapidement. Peut-on en déduire que la date de contamination est assez rapprochée ?
3. Observations de malades présentant des taux d'anticorps stationnaires.
— (49) Obs. Bou... Fr., h.
Sérologie trouvée positive en 1951 puis en 1953. Dans les antécédents : syphilis primaire en 1925 traitée pendant un an au novarsénobenzol à l'Hépital de l'Antiquaille, Lyon.*
Traitement : en 1953 : 3 injections de cyanure, 15.000.000 unités de pénicilline et 3 séries de bismuth. En 1954 : une série de Muthanol.
Sérologie : Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © TAUTS 17-9-1953 ++ EE HE LEE LH I/2S +710 10%
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La réaction de Kolmer montre un taux stationnaire entre les sérologies distantes de | an et 9 mois ; entre ces taux nous remar-
TOME
quons un plateau avec un titre plus important au |/20, ceci pendant une période de 4 mois, après quoi on enregistre une baisse très nette au 1/5 avant de remonter au 1/10. Du point de vue ‘sérologique on pourrait parler d'une « rechute » mais celle-ci n'aurait été accompagnée d'aucun signe clinique et surtout aurait rétrocédé spontanément : il semble donc que ce soient de simples oscillations du taux d'anticorps.
_—_ (50) Obs. Na... M, h., 61 ans (fig. 13).
Découverte sérologique en avril 1951.
Traitement : en 1951 : 6 injections de cyanure, 6.000.000 unités de pénicilline et 2 séries de Muthanol. En 1952 : 15.000.000 unités de pénicilline + | injection de flocilline (1.500.000 unités). En 1953 et 1954: même traite-
ment. Sérologie: Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © TT VC A EE ee mr ++ 1/20
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Cette observation nous montre un autrè exemple de taux pratiquement stationnaire pendant une longue période. Pourtant, on note des oscillations : le taux augmente pendant les 6 premiers. mois de traitement, puis reste stationnaire et, alors que la thérapeutique est arrêtée, semble amorcer une décroissance.
— (51) Obs. Car. M, h.
Sérologie trouvée positive le 21 décembre 1952. Traitement : 3 injections de cyanure + 15.000.000 unités de pénicilline + 1 série de Muthanol, du 8 janvier au 16 mars 1953. Ensuite, 3 autres séries de Muthanol commencées les 21 avril, 7 juillet et 5 octobre 1953. En 1954 : une série de bismuth.
Sérologie :
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Ici l'évolution des anticorps n'est pas la même en réaction de floculation et en réaction d' hémolyse : le taux est stationnaire en Kolmer avec même une ascension passagère, alors qu'en Kline il décroft au début régulièrement. C'est un des rares cas où nous n'avons pas concordance entre les deux modes.
— (52) Obs. Cer... G., f., 43 ans.
Syphilis découverte en février 1955 lors d'une sérologie systématique, la malade étant hospitalisée en service de Pneumologie [Médecin-Comman- : dant Boucher) pour bronchite-emphysème. Mari tué en 1944.
Traitement : 1° mars 1955 début de 6 injections de cyanure + 6.000.000 unités de flocilline + | série de Muthanol. Deux autres séries bismuthiques commencées les 13 juin et 13 septembre.
Sérologie: Kline Kahn Kolmer Debains Kline © Kolmer © AB D RUE ist i4n ad 16 CH 4N j/40: 100% 3 mois après
le début du
Pole ne Con cree tous 161 1/40
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Six mois après le début de la thérapeutique les taux d'anticorps sont identiques à ceux décelés avant la mise en traitement, malgré le titre élevé au départ qui aurait plutôt fait supposer une chute assez rapide, comme nous l'avons déjà énoncé.
4 — (53) Obs. Jul... L., h., 30 ans.
Enfin, l'observation d'un malade qui, lui aussi, peut faire hésiter à porter ou non un diagnostic de « rechute sérologique ». Syphilis sérologique le 28 février 1953.
Traitement : 15.000.000 unités je pénicilline précédées de 3 injections de cyanure, du 6 au 23 mars. Trois séries de Muthanol commencées les: 25 mars,
3 juin et 3 septembre 1953.
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__ Obs. n° 39.493. Ch. A. h., 56 ans (service du Professeur Gaté).
Syphilis sérologique découverte en 1949.
Traité régulièrement depuis : 10 séries de bismuth. En février 1955 : 9.000.000 unités de flocilline.
Sérologie : Kline Kahn." Meinickei. BW Kolmers sKline OU aRolmer OAI d. 10-1084 Re PRE Sr # ie 5 100 %, ne AE ep EN EPA ARE EN 2061 ME ET He Den PAU ASE USSR 210
Ainsi, au bout de 6 années de thérapeutique suivie, les titres d'anticorps restent stationnaires, assez élevés, alors que la sérologie classique est très fortement positive : il s'agit très certainement d'une sérologie irréductible.
Enfin, une autre observation d'un malade de la Clinique Dermatologique de l'Antiquaille, malgré l'existence d'une seule sérologie quantitative, permet de se demander si parfois un traitement, même bien conduit, n'est pas incapable de faire varier un taux d'anticorps même très élevé.
— Obs. n° 38.428. Seg.…., f. (service du Professeur Gaté).
Syphilis sérologique diagnostiquée le 19 septembre 1953. Depuis cette date, thérapeutique intensive avec flocilline et bismuth.
Sérologie : Kline Kahn Meinicke B.W. Kolmer Kline © Kolmer Or. fre BoGES HE HÉRE HET 7 JE PAT en EEE Rene Er RE RE 0/60 100
Trouver un titre aussi élevé après un an et demi de thérapeutique semble en contradiction avec ce que nous avancions précédemment, à savoir: un titre élevé est généralement de bon pronostic car il baisse rapidement sous l'influence du traitement et se rencontre surtout lorsque la date de contamination est récente. Ici, la thérapeutique paraît être sans effet sur le titre : peut-on escompter une baisse des anticorps dans l'avenir ou faut-il supposer chez cette malade une sérologie irréductible à un tel niveau ?
4. En résumé. Dans les syphilis de découverte sérologique, les ll Ca LA à æ FA LA taux d'anticorps au départ sont très variables : les uns élevés, les autres bas.
— Parmi les formes à titre élevé :
a] Certaines, dès l'installation du traitement, accusent une chute très nette et rapide : souvént alors, l'interrogatoire révèle des antécédents vénériens récents (obs. 44, 47, 48). Dans ces cas, la négativation est obtenue assez rapidement entre | et 2 ans
(obs. 39).
b) D'autres réagissent à la thérapeutique mais lentement et n'aboutissent que tardivement à la négativation, après 2 ans
(obs. 37, 38).
c) Un troisième groupe, malgré un traitement intensif, ne semble pas influencé par celui-ci et la teneur en anticorps reste longtemps élevée (obs. 50, 53).
— Les formes à teneur peu importante en anticorps sériques.
a) Elles sont d'un diagnostic délicat. Le titre est de l'ordre de grandeur de celui que l'on rencontre dans les fausses-réactions et si l'on utilise Kolmer et Kline le test quantitatif est souvent dissocié, mais le test de Nelson qualitatif y est toujours positif.
b}) L'interrogatoire ne relate pas de contamination récente.
c] La thérapeutique généralement n'a qu'une faible action et la chute du taux des anticorps, lorsqu'elle existe, est lente [obs. 42, 49, 51) et présente des oscillations : pourtant des négativations peuvent être obtenues [obs. 40).
— La technique d'hémolyse en Kolmer donne pratiquement de façon constante des taux d'anticorps supérieurs à la méthode de Kline : elle permet de déceler des ascensions et des régressions du titre qui passeraient inaperçues en méthode de floculation {obs, 45, 50).
—— La réaction d'Herxheimer sérologique est exceptionnelle : . | Aois sur 93 malades [obs. 45).
— Le graphique ci-dessous représente les diverses évolutions possibles. |
SDK 9€ Lx
Eee
ON GEN HRTR RES POSE TR LES UPS ESS Ra SUR LGeN UOr] APE, tn
aqua) 111udAs FN0IHAVAE
7 fdJodruep KPRI,
B) Signification du « taux résiduel d'anticorps ».
Si nous examinons les observations citées précédemment, nous constatons que certaines, en dépit d'un traitement intensif et régulièrement suivi, ne présentent, après une baisse initiale du taux d'anticorps, aucune variations importantes de ce dernier, pendant dé nombreux mois ou années, alors que l'état clinique du malade est satisfaisant ou nettement amélioré.
Il en est ainsi des trois observations 49, 50 et 51 (syphilis sérologiques traïtées) : si pour certaines des observations citées dans ce travail, le taux stationnaire d'anticorps est relativement bas, de l'ordre de 1/5 ou du 1/2,5 en Kolmer, pour quelques autres ce titre est élevé oscillant entre le 1/10 et le 1/20.
ll en est de même dans les syphilis tertiaires et surtout neurologiques : observations 24, 29, 31, 32, 33 : l'observation 31 est typique à cet égard : les tests quantitatifs demeurent stationnaires autour du |/5 et du 1/10 alors que cliniquement le malade est apparemment guéri. |
Ce sont ces « sérologies irréductibles » qui présentent un taux permanent d'anticorps appelé « taux résiduel ». Celui-ci n'est in- : fluencé par aucune thérapeutique et son niveau peut être, comme nous venons de le voir, plus ou moins élevé.
On a beaucoup discuté sur sa signification. Peut-on dire qu'un malade est quéri s'il présente encore des réactions quantitatives et qualitatives positives ? Ce problème se confond avec celui du traitement prolongé de la syphilis.
—*|e fait que ce taux résiduel ne se rencontre généralement que dans les syphilis traitées tardivement ou plus où moins régulièrement, a fait supposer à de nombreux auteurs tels : Rein, Joula, Durel, Demanche, qu'il s'agissait d'une réaction tissulaire déclenchée au départ par l'incitation antigénique mais qui se poursuivait une fois l'antigène disparu. En somme, l'organisme au cours de sa longue infestation aurait pris l'habitude de sécréter des anticorps lipoïdiques et cesserait de le faire d'autant plus tardivement que l'antigène aurait été plus longtemps en contact avec lui.
C'est cette manière de voir que Puccinelli résume de la façon suivante : « || s'agit d'une mutation anticorpique dans le secteur de la protidosynthèse qui se poursuit dans le système réticulo-
endothélial après une déviation initiale due à l'intervention de l'antigène, au delà de la cessation de la stimulation spécifique opérée par le partigène. » :
C'est d'ailleurs un phénomène courant en Immunologie géné-: rale : le sérum du typhique quéri contient des anticorps longtemps après la fin de sa maladie ; et il ne vient pas à l'idée du clinicien de continuer à traiter le malade pour ce seul motif. Pourquoi n'en serait-il pas de même pour la syphilis? D'éutre part, si l'on étudie la période « d'inertie » existant entre lé moment où l'on commence la thérapeutique et la date où le titre des anticorps diminue, on se rend compte, comme nous l'avons signalé au cours de ce travail, que cette latence sérologique est d'autant plus lonque que l'on avance dans les stades de la syphilis : inexistante au stade primaire, elle augmente au stade secondaire pour devenir maximum dans la syphilis latente : tout se passe comme si l'organisme mettait de plus en plus de temps à diminuer son rythme de fabrication d'anticorps, cette inertie aboutissant au taux résiduel d'anticorps.
— Pour d'autres auteurs, ce que de Graciansky a appelé « le stade asymptote » de la courbe représentant la chute des anticorps serait la manifestation de l'infection larvée de quelques organes profonds, favorisée par une thérapeutique insuffisante. Bolgert et Lévy, particulièrement, se refusent à admettre qu'une sérologie quantitative résiduelle puisse aller de paire avec une stérilisation de l'organisme.
Pourtant, si l'on admettait cette hypothèse de foyers tréponémiques latents, il serait difficile, comme le souligne Rein, de concevoir la raison pour laquelle la thérapeutique, quelle qu'elle soit, est sans influence : Thomas, étudiant 31 séro-résistances traitées par la pénicilline, n'obtient qu'une seule baisse du titre résiduel.
— On conçoit que la définition du taux résiduel d'anticorps soit d'un intérêt capital. En effet, si l'on admet la première hypothèse suivant laquelle ce taux n'est que la manifestation soit d'une habitude de l'organisme à faire des anticorps soit de l'immunité acquise du sujet qui a été contaminé [comme le pense Charpy) il apparaît inutile de traiter une syphilis séro-résistante et il n'y a
pas de raison de rechercher la négativation comme critère de guérison ; par contre, si l'on pense que la quérison ne peut être obtenue et affirmée que par la négativation de la sérologie quan- ‘ titative et qualitative : le traitement devra être poursuivi longtemps et même indéfiniment.
Pourtant, dans la pratique, le problème est à la fois plus complexe et plus simple. Plus complexe, car il est difficile de savoir à partir de quel moment une sérologie devient irréductible puisqu'elle peut l'être aussi bien à des taux du 1/20 qu'à ceux du 1/25 : l'observation 40, par exemple, nous montre qu'après une période où la thérapeutique était sans effet sur le taux d'anticorps, la sérologie a pourtant baissé. Plus simple : par suite de l'emploi de la sérologie quantitative. Comme le soulignent de Graciansky, Joulia et Pautrizel, et à Lyon MM. Coudert d'une part et Olivier, Bénazet, Reboul d'autre part, il semble que l'on puisse arrêter le traitement devenu inefficace sur la sérologie d'une syphilis soumise au préalable à une thérapeutique sérieuse, à condition que le malade soit l'objet d'une surveillance systématique en sérologie quantitative. Lynch propose de pratiquer des titrages d'anticorps dans le sanq tous les mois pendant un an, tous les deux mois durant la deuxième année, tous les trois mois ensuite. Ainsi, s'il se produit un accroissement important des anticorps, symptomatique d'une rechute par thérapeutique insuffisante, il pourra être décelé précocement et pendant ce temps le malade n'aura pas eu à subir un traitement probablement inutile, et cela sans risque pour lui. <
Il faut noter que le problème des anticorps résiduels se complique encore depuis que l'on sait mettre en évidence une pluralité d'anticorps : réagines, immobilisines, tréponémiques spécifiques. Peut-être suffit-il, pour affirmer la guérison, de recherseulement la négativation de l'un d'entre eux et non de tous ?
C'est ainsi que Puccinelli pense que l'anticorps TL [dont nous avons parlé précédemment) serait la traduction de l'infestation de l'organisme et disparaîtrait du sérum du syphilitique en même temps que le germe pathogène serait détruit en totalité.
C] Le problème des réactions sérologiques à taux oscillants.
L'oscillation du taux des anticorps dans les syphilis anciennes a été signalée depuis longtemps. En 1951, Joulia et Pautrizel reconnaissaient deux espèces d'oscillations : les unes, continues et de forte amplitude, dont nous parlerons plus loin, traduisant des rechutes ou des réinfections, les autres, de courte durée et faible amplitude : ce sont ces dernières qui nous intéressent ici.
En‘effet, dans les observations que nous avons citées, il est à noter que certaines d'entre elles présentent, d'un examen à l'autre, des augmentations et diminutions de une ou deux dilutions autour d'un titre restant sensiblement le même. C'est, par exemple, le cas des observations 49, 50, dans la partie moyenne de son évolution, et 5l en technique de Kolmer.
Divers auteurs ont essayé d'expliquer ce phénomène. Cutler et Price font de ces oscillations le résultat des variations individuelles et de laboratoire. || n'est pas douteux qu'en dépit de tirages précis, et d'une technique rigoureuse, les résultats des réactions biologiques ne puissent être considérés comme absolus.
Mais c'est principalement sur l'origine des variations individuelles que les sérologistes se sont penchés. Pour Cutler, il s'agit de la superposition d'un-« taux-seuil » d'anticorps syphilitiques constant et d'un taux variable d'anticorps proches de la réagine mais non spécifiques, révélés pourtant par le sérodiagnostic, ces derniers anticorps provenant des composants autres que cardiolipidiques de l'antigène syphilitique. C'est-à-dire que cet auteur admet comme étiologie des oscillations de « fausses réactions » venant ajouter leurs effets à un taux normal constant et spécifique dû aux anticorps syphilitiques vrais.
C'est en quelque sorte une généralisation de ce que de Graciansky à récemment appelé du nom de « fausses-réactions chez des syphilitiques avérés ». L'Ecole Parisienne, en effet, réserve ce nom à l'augmentation du titre en anticorps qui se rencontre lorsqu un syphilitique contracte une affection intercurrente [herpès, grippe, etc.) pouvant, par elle-même, donner une fausse réaction.
Voici à ce propos l'observation très intéressante, déjà citée par MM. Olivier, Bénazet, Reboul et Bazin d'une malade adressée au Service de Dermato-Vénéréologie de l'Hôpital Des Genettes
PR Re TIR LT QT De Rires a
par le Médecin-Commandant Boucher {Service de Pneumologie du même hôpital).
— (54) Obs. Poi.. J., f., 25 ans.
Traitée à l'âge de | an pour syphilis congénitale. À 21 ans, sérologie négative lors d'un examen prénuptial. En mars 1953, traitée en Pneumologie pour une ornithose. À partir de ce moment la sérologie quantitative est la suivante :
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En avril 1953, la malade reçoit 4 injections de 1.500.000 unités de pénicilline procaïne-monostéarate d'alumine. Les auteurs ne pensent pas que ce traitement ait pu faire chuter les réagines et les immobilisines aussi rapidement, et admettent qu'il s'agit d'un réveil de la production des anticorps et des immobilisines au moment de l'ornithose : il n'ÿ a pas de raison, en effet, de suspecter une réinfection. En juillet 1954, sérologie quantitative négative mais T.1.T. de nouveau positif : cela alors que la malade est enceinte de deux mois : la grossesse semble être à l'origine de la nouvelle montée des immobilisines : le T.I.T. de février 1954 a été refait plusieurs fois afin d'éliminer une erreur technique : il a toujours été négatif.
— (55) Obs. Ca. R., h., 24 ans.
Observation qui met très nettement en évidence l'ascension momentanée du taux des anticorps avec obtention d'une sérologie oscillante due à des accès de paludisme chez un syphilitique. Elle a déjà fait l'objet d'une publication de MM. Bénazet, Vigne, Thivolet et Rolland. Malade hospitalisé dans le service des Contagieux de l'Hépital Des Genettes (Prof. Sohier) à son retour d'Indochine. |
Dans les antécédents : paludisme à plasmodium vivax, deux blennorrhagies en 1947 et 1950, sérologie syphilitique négative en 1950. À reçu une cure de stovarsol pour amibiase et de la chloromycétine.
A l'entrée : sérologie hépatique perturbée. Si nous représentons les divers examens sérologiques de ce malade nous obtenons :
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Le T.L.T. positif à plusieurs reprises permet d'affirmer la syphilis sérologique. On voit que la sérologie quantitative est habituellement négative, si ce n'est lors du premier accès palustre ; dans le deuxième accès, seule la sérologie en sérum non dilué permet de noter une positivité passagère des réactions : un troisième accès en mai 1953 occasionne une montée importante du titre.
Des affections intercurrentes survenant chez un syphilitique peuvent donc être responsables d'oscillations du taux des anticorps plus ou moins importantes.
Mais il semble que dans les variations du titre en réagines, que nous nous sommes proposés d'étudier, d'autres facteurs peuvent intervenir. Nous avons vu dans un chapitre précédent que l'anticorps antiliboïdique est une gamma-globuline : on peut envisager, comme l'admettent Durel et Fribourg-Blanc, que la quantité d'anticorps varie chaque fois que la production des gamma-globulines subit une modification, d'autant plus que la alobuline-anticorps est peu différente de la globuline normale. Une augmentation de ces protéines chez un sujet normal peut ne pas amener la positivité des tests quantitatifs, mais chez un syphilitique possédant déjà ur titre faible d'anticorps, elle pourra être suffisante pour que des réactions sensibles apparaissent positives. On conçoit . alors les oscillations fréquentes et de courte durée des sérologies quantitatives sous diverses influences : altérations de la protidosynthèse, sollicitations de la part du système neuro-végétatif, déséquilibre hypophyso-surrénalien consécutif aux agressions microbiennes, physiques ou chimiques. Ceci permet d'expliquer aussi que l'on trouve de temps à autres chez des sujets négativés depuis peu de temps des taux peu élevés et transitoires : ils se trouvent
alors dans cette zone que Mahoney a décrite sous le nom de « zone d'instabilité sérologique » : il existe encore des anticorps syphilitiques mais en quantité si faible que les méthodes actuelles ne peuvent les mettre en évidence, d'où la négativation : un apport de gamma-globulines ajoutant son titre à ces anticorps permettra à un test sensible de découvrir cette incursion dans la zone de détection sérologique.
Mais ces oscillations doivent être différenciées d'autres variations du taux des anticorps, celles-là beaucoup plus importantes et de plus longue durée, causées par les rechutes et les réinfec- +ions.
VI, — SÉROLOGIE OUANTITATIVE :
RECHUTES ET RÉINFECTIONS
Le diagnostic des rechutes et réinfections [on distingquait autrefois d'un point de vue clinique : récidives, super-infections et réinfections) n'est pas un problème nouveau. — Déjà en 1926, Raoul Bernard au Congrès de Bruxelles avait édicté les conditions considérées indispensables, cliniquement, pour permettre de préciser la nature de tels accidents.
Mais, à la suite de l'introduction de la pénicilline dans l'arsenal thérapeutique antisyphilitique et du fait de la naissance des réactions quantitatives, ce problème diagnostique devait subir de profonds remaniements étudiés tout particulièrement par l'Ecole Bordelaise dans la thèse de Bayrou, en 1951.
— Les tests quantitatifs sont, en effet, un élément de choix pour pouvoir affirmer l'une ou l'autre de ces éventualités. Hassler et Harris, Heymann, Joulia et Durel ont décrit les particularités sérologiques de chacune d'elles et sont arrivés à la conclusion que seule la sérologie quantitative pouvait permettre une certitude.
La surveillance sérologique de malades atteints de syphilis et traités peut mettre en évidence deux types différents d'oscillations à grande amplitude :
Le taux d'anticorps, après avoir baissé sous l'influence du traitement, se stabilise puis reprend une ascension lente et progres-
Hip
sive sl s'agit d'une rechute qui signe l'insuffisance de la théra-
peutique : celle-ci n'a pas permis la stérilisation complète de
l'organisme : à partir des foyers tréponémiques résiduels l'infection s'est propagée peu à peu à nouveau et la production d'anticorps augmente. La sérologqie décèle cet accroissement généralement avant tout signe clinique de rechute.
Ou bien, après avoir décru progressivement, le titre d'anticorps monte en flèche : c'est une réinfection ; le malade stérilisé par le traitement éliminait lentement ses anticorps : l'irruption des tréponèmes nouveaux dans l'organisme déclenche une réaction brutale analogue à ce que cause une injection de rappel avec libération massive d'anticorps. Au contraire de la rechute, la réinfection prouve en quelque sorte la guérison du premier épi- -sode. à |
Ainsi, selon l'aspect de l'accroissement du taux d'anticorps, grâce aux tests quantitatifs, il est possible d'affirmer une rechute ou une récidive.
Ceci a d'autant plus d'importance, actuellement, que de nombreux auteurs signalent que les rechutes sont plus fréquentes depuis que l'on utilise la pénicilline seule. Degos note 0,38 % de rechutes après traitement classique, alors que Thomas en observe 25 %, sur 2.000 malades traités par pénicilline, Mahoney par thérapeutique pénicillinée a 3 rechutes sur 30 syphilis primaires, et 4 sur 22 syphilis secondaires.
Parmi les malades que nous avons étudiés aucun n'a présenté de rechute nette. Voici pourtant l'observation de l'un d'eux qui peut prêter à discussion.
— (56) Obs. G.….. J., h., 43 ans [Médecin-Commandant Olivier].
Sujet hospitalisé en 1942 pour accident syphilitique primaire ; traité pen- :
dant un an avec négativation de la sérologie classique qualitative.
— En 1946, sérologie à nouveau positive. Traité par novarsénobenzol et bismuth : nouvelle série en 1949. AA &
— En 1953, sérologie classique (Kline, Kahn, Kolmer et Debains) négative le 2-9-1953 et le 9-11-1953 ; TT. pratiqué : 4 %.
— Hospitalisé en juin 1955 au service de Phtisiologie (Médecin-Commandant Boucher) pour un épisode pulmonaire considéré à tort tuberculeux. A l'occasion d'un examen systématique, la sérologie est trouvée de nouveau positive. -
Cliniquement : aucune manifestation. Û
Traitement: du 2-7-55 au 12-7-55 : 15.000.000 unités de pénicilline.
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S'agit-il d'une rechute ou d'une nouvelle contamination? l'interrogatoire n apporte aucun renseignement. D'autre part, si l'on sait qu en novembre 1953 le malade avait un T.I.T. négatif et une sérologie classique négative, on ne connaît pas l'allure de l'ascension des anticorps : a-t-elle été lente ou rapide ? L'absence d'accident primaire depuis 1954, aux dires du malade, serait en faveur d'une rechute sérologique, bien qu'il ait été mentionné des réinfections inapparentes asymptomatiques. Mais l'influence rapide de la thérapeutique sur le titre est, par contre, un facteur important à considérer. Hassler et Thomas constatent que le traitement pénicilliné est beaucoup moins actif sur les rechutes que sur les réinfections : bien souvent le « retraitement » sur les rechutes a simplement pour effet d'amener une baisse passagère du titre mais rarement une négativation. Etant données ces considérations, il semble plutôt s'agir d'une réinfection.
— Si théoriquement les réactions quantitatives sont très utiles pour définir rechutes et réinfections, il n'en existe pas moins des cas difficiles. Assez souvent, comme dans l'observation précédente, le-clinicien n'a pas pu saisir la montée des anticorps et lorsque celle-ci est découverte, le titre maximum est atteint : il lui manque l'élément fondamental du diagnostic.
D'autre part, nous avons vu qu'à côté de ces oscillations de grande amplitude, il existe des variations mineures du titre soit physiologiques, pourrait-on dire, soit dues à une affection intercurrente responsable d'une « fausse réaction chez un syphilitique ». C'est entre ces deux types d'oscillations que le diagnostic est parfois difficile et l'on doit être prudent avant de conclure à une rechute : les observations 46, 48 et 51 le prouvent. Ce dont il faut tenir compte c'est de l'allure générale de la courbe des anticorps, suivie par des tests rapprochés et répétés, en éliminant toute variation minime : mais il n'en reste pas moins qu'une « fausse réaction » chez un syphilitique connu et anciennement
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traité, fera souvent envisager la possibilité d'une rechute ou d'une réinfection.
— Mais en fait, les tests quantitatifs sont les seuls examens à permettre une surveillance systématique des syphilitiques anciennement traités, en vue d'un dépistage précoce des rechutes et c'est là un rôle capital qu'ils sont appelés à jouer, surtout actuellement où l'on pratique de plus en plus des traitements rapides à la pénicilline.
VII. — ÉVOLUTION COMPARÉE DE LA SÉROLOGIE QUANTITATIVE, DU CLAVIER SÉROLOGIQUE QUALITATIF ET DU TEST DE NELSON
A) Test quantitatif et sérologie qualitative. || est entendu qu'ici nous comparons Koimer et Kline quantitatifs au clavier qualitatif composé des réactions Koïlmer, Debains, Kline et Kahn. Les résultats seraient différents si nous les comparions à ceux des méthodes de sensibilité inférieure (B.W. classique par exemple).
Si nous passons en revue les diverses observations citées précédemment, nous pouvons juger du progrès que représente la pratique des méthodes quantitatives.
— a) Il ést hors de doute que celles-ci permettent d'obtenir une connaissance plus nuancée et plus précise de la sérologie du malade. Demanche voyait en cela une des qualités des sérologies quantitatives.
En effet, ces dernières permettent de mesurer le degré de positivité de sérums apparaissant en sérologie qualitative: fortement et uniformément positifs ++---L, de rendre appréciable une variation du taux d'anticorps tandis que la sérologie qualitative demeure inchangée + +++,
C'est ainsi par exemple que dans l'observation 16, alors que la sérologie reste constamment à +++ +, aux quatre réactions du clavier, les tests quantitatifs font apparaître une baisse très nette du taux des anticorps du 1/40 au 1/5 en Kolmer, du 1/20
à un taux inférieur au |1/2,5 en Kline : il en est de même pour les malades 18, 24, 25, 35,
On voit l'intérêt que le clinicien peut’ retirer d'une connaissance précise du taux d'anticorps : c'est ainsi que dans l'observation 56, ne disposant que du clavier de routine, il lui faudrait attendre trois mois pour juger de l'efficacité de la thérapeutique: avec les tests quantitatifs, dès le premier mois il sait que les anticorps sont influencés : dans l'observation 26 c'est le huitième jour que la baisse est appréciable, alors que six mois après le début du traitement les réactions qualitatives sont toujours uniformément à + +++, Ainsi, les tests quantitatifs permettent, beau- -coup mieux que la sérologie classique, de suivre l'efficacité d'une thérapeutique.
ls permettent également d'apprécier des augmentations du taux d'anticorps que ne révélerait pas la sérologie qualitative. C'est grâce à eux que l'on a pu constater la réaction sérologique d'Herxheimer : l'observation 10 démontre ce phénomène ; apparemment, il n'y a pas augmentation des tests sérologiques : toutes les réactions sont à +++ et pourtant le titre passe au 1/5 au |/10 en Kolmer. || en est de même pour les ascensions de taux d'anticorps se produisant chez des malades ayant déjà une positivité importante, ascension pouvant être due à une rechute ou à une affection intercurrente connue pour s'accompagner de fausses-réactions.
— b) La sérologie quantitative peut évoluer en sens inverse de la sérologie classique : c'est le phénomène paradoxal du virage à la positivité de la sérologie classique, alors que le taux d'anticorps diminue : il s'observe avec les sérums hyperpositifs et nous avons déjà expliqué son mode d'apparition.
— c) Dans les sérums faiblement positifs en sérologie classique : le test quantitatif a-t-il un intérêt ?
Lorsque la positivité des réactions qualitatives se traduit par un nombre de croix inférieur à quatre, toute augmentation des anticorps a pour conséquence une augmentation du nombre des croix, toute diminution du tifre une diminution du nombre de celles-ci. C'est surtout le cas dans les syphilis primaires ou secondaires ; généralement la sérologie classique suffit alors.
— dj) Peut-on établir une relation entre le taux d'anticorps et la sérologie qualitative dissociée ? Si nous suivons l'évolution vers: la négativation d'un malade testé uniquement par la sérologie qualitative, nous voyons d'abord toutes les réactions. qui étaient positives passer de +++ à +++ puis les dissociations apparaissent. Dans notre clavier, très souvent, c'est le Debains qui se négative le premier, puis ie Kahn et le Kline, enfin le Kolmer, céci étant fonction de la sensibilité plus ou moins grande des réactions. Si, en même temps, il.est pratiqué des sérologies quantitatives, nous pouvons constater (dans la plupart des observations citées dans ce travail} que la sérologie qualitative est uniformément positive à — 1 tant que le taux des anticorps n'est pas inférieur au 1/10 en Koilmer et au 1/5 en Kline, ou même parfois au 1/5 en Kolmer et 1/2,5 en Kline [obs. 27). Lorsque le titre est plus bas, le clavier est toujours dissocié.* Cette notion démontre la sensibilité plus ou moins grande des diverses techniques employées et que chacune d'elles possède un seuil inférieur de détection des anticorps en sérum non dilué.
B) Sérologie quantitative et test d'immobilisation du tréponème. Nous avons étudié dans un chapitre précédent l'évolution, au cours de la syphilis, des immobilisines et des anticorps antilipoïdiques : nous avons constaté des divergences qui n'ont fait que se préciser au cours de l'examen des divers malades.
— a) Dans le stade primaire, le test de Nelson peut rester négatif alors que les réactions aux antigènes cardiolipidiques ont des taux déjà élevés: si le traitement survient rapidement la négativation de la sérologie s'obtient sans que le test d'immobilisation ait eu tendance à se positiver. Ce cas est assez fréquent puisque, parmi nos onze observations, trois seulement avaient des tests de Nelson en voie de positivation [obs. 10 et 11}.
— b} Au cours de la syphilis secondaire. Deux possibilités : assez rarement le test de Nelson est négatif ou douteux, alors que la sérologie quantitative est très nettement positive. Nous en avons pourtant quatre exemples : les observations :
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Plus souvent, le traitement amène la négativation de la sérologie quantitative, alors que le test d'immobilisation demeure sans changement à 100 % d'immobilisation spécifique : observations
Re TONI.
— c} Dans les syphilis tardives, cliniques ou latentes, alors que * les tests quantitatifs évoluent parfois vers la négativation ou, plus souvent, montrent une baisse du taux des anticorps, le test de Nelson ne se négative qu'exceptionnellement et ce test qualitatif ne permet pas de juger de l'influence de la thérapeutique. — La plupart de nos observations le montrent (24, 35, 37, 39, 41 et 44). — || faudrait avoir recours au test de Nelson quantitatif.
— d) Test quantitatif de Nelson et sérologie quantitative. Peu de nos malades ont fait l'objet de tests quantitatifs de Nelson. On sait que cette méthode utilise des dilutions du sérum à expertiser : le titre en immobilisines est défini par l'inverse de la dilution qui donne 50 %, d'immobilisation spécifique.
| est à remarquer qu'il n'y a pas de rapport constant entre les taux d'immobilisines et ceux de réagines : lorsque le test de Nelson s'est positivé, celles-là augmentent rapidement pour atteindre des taux supérieurs à ceux des anticorps révélés par les réactions sérologiques classiques.
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Nous voyons qu'à des taux du 1/40 en Kolmer correspondent en Nelson des taux d'immobilisines de 1.100 ou de 115: à des titres de l'ordre de 1/2,5, des titres d'immobilisines de 1.650 ou dei:
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Nous disposons de trop peu de tests de Nelson quantitatifs pour dire si les titres de réagines et d'immobilisines évoluent parallèlement.
VII — CONCLUSIONS
En résumé, les tests quantitatifs sont d'un réel intérêt dans l'étude du traitement de la syphilis :
|} D'un point de vue théorique : ils contribuent grandement à développer les connaissances que l'on possède sur la sérologie de la syphilis : préciser les notions d'inertie tissulaire ou sérologique, de sérologie irréductible ;: expliquer l'action à longue échéance des traitements allant de paire avec l'ancienneté de l'affection ; donner une base scientifique à la thérapeutique antisyphilitique : enfin formuler de nouveaux critères de guérison.
C'est la sérologie quantitative qui a permis d'apprécier l'action de la pénicilline sur l'infection tréponémique et de mettre en parallèle sa valeur avec celle des médicaments classiques : De ces études comparées, il semble résulter que les délais de chute des anticorps ou de négativation sont sensiblement les mêmes. Tout récemment, de Graciansky, cherchant à établir le rôle de la cor- - tisone comme agent thérapeutique, a eu recours aussi à cette méthode.
2) Du point de vue pratique :
—à) Les tests quantitatifs permettent au clinicien, étant donnés le titre de départ et la date de contamination, de formuler un pronostic sérologique. A l'inverse, si le début de l'affection est ignoré, le médecin peut, connaissant le délai de négativation, déduire, dans une certaine mesure, l'ancienneté de la maladie.
— b) Ils montrent au praticien l'efficacité de sa thérapeutique par la mise en évidence d'une baisse progressive du taux des anticorps, beaucoup plus précocement qu'avec les seules réactions qualitatives qui restent très longtemps fortement positives.
— c) Ils autorisent, dans les syphilis tardives principalement, à ne pas soumettre à un traitement de longue haleine un malade dont la sérologie n'est plus influencée par celui-ci. Autrefois, le médecin craignait la rechute, preuve d'une thérapeutique insuffisante: ces tests, à condition d'être répétés réqulièrement, décéleront une montée des anticorps avant l'apparition des signes cliniques : ce sera une indication de reprise du traitement.
— d) Pourtant, dans les syphilis primaires, ils ne sont pas indispensables : la sérologie qualitative suffit en pratique, car la négativation est généralement rapide et les réactions classiques deviennent dissociées puis négatives dans de très courts délais.
LES INDICATIONS DES TESTS QUANTITATIES
| semble, à la suite de cette étude, et pour nous résumer, que les réactions quantitatives ont des indications de valeur inégale. Citons les plus intéressantes :
— Avant tout et principalement : la surveillance thérapeutique des malades, que ceux-ci soient traités par la méthode rapide à la pénicilline ou par un traitement classique associé ou non à cet antibiotique.
De Graciansky a pu dire : « L'avènement de la sérologie quantitative à apporté des précisions telles que, pour qui en a l'habitude, la surveillance d'un syphilitique traité devient, sans son secours, presque impossible ou du moins apparaît comme dépour- . vue de toute précision. »
— D'après de nombreux auteurs américains : elle est, aussi, indispensable dans le diagnostic de la syphilis congénitale du nouveau-né, montrant la nécessité ou non d'un traitement.
— A un moindre degré, elle peut être utile dans le dépistage des « fausses réactions biologiques », à défaut d'un test d'immo-
bilisation du tréponème qui seul peut apporter la certitude : un un taux élevé d'anticorps doit orienter vers la réalité d'une syphilis, mais un taux bas ne permet pas de l'éliminer.
— Enfin, parfois, elle peut être d'un certain secours pour préciser un diagnostic de syphilis primaire, en présence d'une lésion suspecte où l'on ne peut faire, à coup sûr, la preuve de l'existence des tréponèmes pathogènes : une augmentation du taux des anticorps est souvent plus significative que l'apparition d'une sérologie dissociée au début.
I. — LES PRÉCAUTIONS NÉCESSAIRES ET CONDITIONS D'EMPLOI
Mais une sérologie quantitative n'a de valeur que sous certaines conditions :
— Elle doit être répétée : des réactions quantitatives isolées sont sans signification.
— || faut que les divers tests soient pratiqués dans le même laboratoire, par le même personnel et avec les mêmes techniques de réaction : les antigènes et produits employés doivent être identiques, de même que le mode de lecture.
— Les résultats doivent en être interprétés prudemment.
C'est l'allure générale de ia courbe qu'il faut étudier, et non ses détails. Les petites oscillations dont nous avons essayé de préciser la nature ne doivent pas être prises en considération, ce qui justifie notre choix de détermination de la positivité à deux croix dans chaque dilution. Les oscillations plus importantes doivent faire l'objet d'une observation minutieuse avant d'être considérées comme la manifestation d'une rechute ou d'une réinfection.
— Enfin, on ne peut pas établir un parallélisme entre la gravité clinique de l'affection et la teneur en anticorps.
« Une syphilis qui a un taux au 1/40 n'est pas deux fois plus grave qu'une autre dont le titre est au 1/20 » [Lynch].
MSAROUELLESATECHNIQUES DE RÉACTIONS CHOISIR
Ce choix est fonction de plusieurs données :
A) Toutes les techniques sérologiques qualitatives ne peuvent pas être employées en tests quantitatifs. || faut des réactions qui soient :
a) Sensibles, afin de pouvoir mieux déceler les « cicatrices sérologiques » ; ce caractère leur permet de pousser plus loin le délai de-négativation {notion essentiellement relative puisqu'elle varie avec la technique utilisée) et leur permet de reproduire plus fidèlement les variations des taux d'anticorps.
b) |! faut aussi qu'elles soient spécifiques. Si elles peuvent être de quelque secours pour préciser un diagnostic, elles ne le seront que dans la mesure où leur positivité n'existera que dans la syphilis : d'autre part, si elles ne sont pas spécifiques les oscillations du taux d'anticorps qu'elles mettront en évidence seront multiples et souvent inattendues.
c) |! faut enfin que ces réactions utilisent un antigène constant, dont tous les lots sont identiques. Cela est nécessaire puisque la sérologie quantitative n'a de valeur que dans la constatation des variations entre tests faits à dates rapprochées : il faut donc que tous les produits entrant en réaction soient les mêmes d'un test à l'autre, et seuls les antigènes reconstitués cardiolipidiques peuvent être employés.
B) Ce sont ces trois conditions qui doivent fixer le Sion des réactions à utiliser.
Mais la technique idéale n'existe pas : les méthodes perdent souvent en sensibilité ce qu'elles gagnent en spécificité ou l'inverse. || faut déterminer des réactions qui, pour leur sensibilité, sont parmi les plus spécifiques.
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a) En mode de floculation : les techniques de Kline, de V.D.R.L., à condition qu'elles utilisent des antigènes reconstitués cardiolipidiques, sont parmi les meilleures.
La réaction de Meinicke est trop inconstante dans ses résultats en l'absence de l'antigène original.
Ouant à la réaction de Kahn, qui a pourtant été “ho par de nombreux auteurs aux Etats-Unis, et en France par de Graciansky, elle a l'avantage de la sensibilité et est donc intéressante pour suivre l'action d'une thérapeutique, mais son manque de spécificité risque de mettre en évidence, plus souvent que les autres techniques, de « fausses-réactions » chez les syphilitiques et par conséquent de faire apparaître de fréquentes oscillations de grande amplitude.
. Il semble donc que le choix puisse se faire entre les premières citées et nous proposons la technique de Kline plus constante, semble-t-il, que celle du V.D.R.E.
b) En méthode de fixation du complément : ce sont les mêmes critères que l'on recherchera. Les techniques de fixation longue
à froid ont l'avantage d'une sensibilité supérieure avec une spé- |
cificité satisfaisante.
La méthode de Kolmer utilisant l'antigène cardiolipidique nous paraît une des meilleures : de nombreux travaux, qui ont mis en parallèle cette méthode avec d'autres techniques, mentionnent le peu de fausses positivités à porter à son passif, si ce n'est chez les paludéens ; citons la publication de MM. Dutrey, Bénazet, Reboul qui relate 19 fausses-positivités sur 21.000 examens systématiques dans l'Armée : la réaction de Kolmer à toujours été négative. De même, la thèse de Rolland, Lyon, 1953.
C) A:t-on intérêt à utiliser des réactions quantitatives aux deux modes ?
a) Les techniques de floculation, type Kline, sont intéressantes à utiliser pour leur simplicité, leur rapidité d'exécution, se prêtant parfaitement aux examens systématiques à cause du peu de matériel qu'elles exigent. Mais la préparation de la suspension antigénique peut être à l'origine d'un certain manque de fidélité dans les résultats et le mode de lecture laisse une part importante à l interprétation personnelle.
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b) Les techniques d'hémolyse : type Kolmer, bien qu'elles soient plus délicates à manier, nécessitant un matériel important, ont pour elles l'avantage que l'antigène utilisé est absolument constant et que l'appréciation de l'hémolyse est très aisée. De plus, nous avons remarqué, tout au long de ce travail, que la réaction de Kolmer est plus sensible que celle de Kline : elle se positive plus tôt et se négative plus tardivement, donne des taux d'anticorps très supérieurs et rend mieux compte des variations sérologiques, faisant apparaître des baisses du titre en anticorps alors que les taux exprimés par la technique de Kline restent stationnaires, ou mettant en évidence des réactions sérologiques d'Herxheimer qui passeraient inaperçues, bien souvent, en méthode de floculation.
c) Les deux méthodes employées conjointement, présentent un intérêt certain. Sensiblement le même qu'on note à utiliser, dans un clavier sérologique qualitatif, des réactions d'hémolyse et de floculation Nous avons vu qu'il est rare, lorsqu'il s'agit d'une fausse réaction, que les tests soient positifs aux deux modes ou, s'ils le sont, il existe un écart très net entre les deux titrages. Au cours du traitement de la syphilis, elles sont utiles en ce que l'une contrôle l'autre. Mais il nous semble que si nous ne devions employer qu'un mode de tests, nous préférerions utiliser la technique d'hémolyse par suite des avantages importants que nous venons de signaler.
CONCLUSIONS
Après avoir rappelé l'historique des Réactions Quantitatives, nous avons essayé d'en préciser l'intérêt et les indications.
|. — Les sérums de 239 malades ont été examinés à diverses reprises. Chacun d'eux a subi : un clavier sérologique qualitatif comprenant deux réactions d'hémolyse et deux réactions de floculation : Kolmer, Debains, Kahn et Kline ;: un ou plusieurs tests d'immobilisation du tréponème, et à chaque expertise deux tests quantitatifs en techniques de Kolmer et de Kline qui-nous ont paru les plus satisfaisantes.
I. — Nous avons recherché l'intérêt diagnostique de telles réactions en les pratiquant chez des malades indemnes de syphilis, dont les tests de Nelson étaient négatifs, mais qui présentaient des réactions de Kolmer et Kline positives en sérum non dilué. Nous en avons conclu que, s'ils sont utiles, les tests quantitatifs ne sont pas indispensables : un taux bas d'anticorps ne permet pas d'éliminer la syphilis, un titre élevé ne se rencontrant que dans cette affection s'accompagne le plus souvent d'une sérologie classique très positive qui suffit au diagnostic.
Il. — En fonction de nos observations, nous avons établi la courbe d'évolution des anticorps antilipoïdiques au cours des divers stades de la syphilis non traitée : nos résultats concordent
avec ceux de Scott qui a procédé à une étude similaire.
IV. — Au cours du traitement de la syphilis, la sérologie quantitative nous a paru être d'un très réel intérêt. Les réactions classiques, particulièrement dans les syphilis tardives cliniques et
latentes, peuvent rester longtemps très positives, alors que les tests quantitatifs révèlent une baisse progressive du taux des anticorps : ils permettent aussi au clinicien de juger de l'efficacité de sa thérapeutique: si la sérologie est devenue irréductible, ils l'autorisent à suspendre le traitement en rendant possible un contrôle permanent qui pourrait déceler une rechute éventuelle.
V. — Pourtant ieur emploi requiert certaines réserves : ces tests, pour être valables, doivent être répétés, toujours effectués dans les mêmes conditions. — Leur interprétation doit être pru-, dente : une hausse passagère des anticorps due à une affection capable de donner des fausses positivités ne sera pas prise pour une rechute ou une réinfection, une baisse légère ne fera pas conclure à une amélioration.
Le Doyen, Le Président de la Thèse, H. HERMANN. J. GATÉ.
Vu et permis d'imprimer :
Lyon, le 23 Novembre 1955.
Le Recteur, Président du Conseil de l'Université,
André ALLIX.
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