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Exposé des titres et des travaux scientifiques
L’inoculation a été faite soit dans le sang, soit dans le péritoine ou le tissu cellulaire sous-cutané. Une vingtaine de poules ont été ainsi traitées. La plupart sont mortes dès la deuxième ou troisième inoculation et n’ont pu être utilisées pour nos recherches. Leur autopsie, comme celle des poules qui ont survécu plus longtemps, a toujours été négative au point de vue de l’infection tuberculeuse.
devait-on point chercher, dans une gamme de virulence variée, la cause qui faisait avec le même microbe, là une lésion viscérale,
lésion surtout phériphérique, locale (tuberculose de la peau, des os, des articulations...), à marche généralement lente, avec tendance à la guérison? Les auteurs se partagèrent en deux camps :
Denis, admettaient une sorte de dualité du bacille tuberculeux; pour ces auteurs, la tuberculose viscérale était le fait de bacilles de Koch très virulents ; la scrofule et les tuberculoses locales étaient au contraire engendrées par des bacilles atténués.
protesté contre ce nouveau dualisme et fait remarquer que les différences d’allure de la tuberculose et de la scrofule étaient
De Renzi, Leloir, Straus se rangèrent à ces conclusions. Ce dernier auteur fit remarquer que Koch, déjà, avait pratiqué des cultures avec des produits provenant de diverses tuberculoses locales, notamment avec des fragments de lupus, et qu’il n’avait pas observé de différence entre les effets de l’inoculation de ces cultures et celle de cultures tuberculeuses d’autre origine.
En présence de ces divergences d’opinions, et sur le conseil de notre maître, M. Grancher, nous avons entrepris des recherches
Nous avons étudié, au point de vue de la culture et de leur réaction sur le cobaye, quatre variétés de bacilles tuberculeux provenant :
Les lésions constatées à l’autopsie étaient du même ordre, quelle que fût l’origine de la tuberculose ayant servi à l’inoculation. Les cobayes qui moururent les premiers présentaient surtout des lésions du foie, de la rate et du grand épiploon, avec
était généralement indemne. Ceux qui succombèrent les derniers avaient, en outre, des lésions précédentes plus avancées, des tubercules assez nombreux dans le poumon.
De cet exposé de nos expériences, nous avons conclu que, quelle que soit l’origine de la tuberculose humaine : tuberculose à marche aiguë ou tuberculose à évolution lente, tuberculose viscérale ou tuberculose chirurgicale, les cultures qui en dérivent revêtent très vite les mêmes caractères morphologiques, quand on les cultive dans des conditions identiques, et montrent la même virulence vis-à-vis du cobaye.
On pourrait nous objecter que le passage des bacilles tuberculeux à travers l’organisme des cobayes a exalté la virulence de ceux qui étaient atténués. Mais ce passage a été pratiqué aussi bien pour les variétés qui provenaient d’une tuberculose aiguë que pour celles qui étaient issues d’une tuberculose chronique, et cependant la virulence s’est trouvée la même, après ce passage, dans tous les cas. Si la virulence était renforcée pour la dernière
culture, elle devait l’être également pour la première ; le point de départ étant différent, le point d’arrivée eût dû l’être aussi ; l’expérimentation nous a démontré le contraire.
On peut dire que l’étude des poisons du bacille tuberculeux
lerlinois, c'est d’avoir es substances tirées du té bien plus étudiée au
uleux qu'au point de vue de ses réactions cliniques et surtout matomiques chez l’animal sain. En montrant que les corps de bailles tuberculeux tués par la chaleur sont capables de produire a suppuration, li. Koch avait pourtant indiqué une des voies les )lus fécondes à suivre. C’est cette voie que nous avons choisie.
Avant d’entreprendre la série de recherches dont nous venons de parler, il nous a semblé intéressant d’étudier les produits de la distillation des cultures en bouillon, du bacille tuberculeux humain. On sait en effet que pour préparer la tuberculine, Koch réduisait au 1/10, par l’ébullition, le bouillon glycériné où s’était développé le bacille de la tuberculose. En procédant ainsi, les 9/10 du bouillon s’évaporent et échappent à l’étude. Nous les avons recueillis et en avons recherché la toxicité chez l’animal
ir n’en citer qu’un exemple, noi tye qui avait reçu les produits di ;rès vite, après deux injections su >es, tandis que le cobaye qui ava
L’action irritalive et nécrosante des substances qui distillent à la fin de l’opération est également plus grande. Avec elles, nous avons observé la production de plaques de nécrose, de véritables chancres tuberculeux , au point où avait été pratiquée l’injection.
Chez l’animal tuberculeux, ces produits de la distillation élèvent la température, à l’instar de la tuberculine, ils précipitent la mort
îs produits de la
CASÉIFICATION DES LÉSIONS
Restait à déterminer par quelle substance le bacille tuberculeux vivant ou mort provoquait la caséification. Nous avons démontré
Après les beaux travaux de Grancher, de Thaon et de toute l’école anatomo-pathologique française, après la découverte de l’inoculabilité de la tuberculose par Villemin, et celle du bacille par R. Koch, l’unité de la phtisie sembla définitivement établie ; le fait que le bacille de Koch se trouvait tout aussi bien dans l’infil-
pouvait les reproduire quand on l’inoculait aux animaux, reléguait définitivement au rang des erreurs la conception ancienne de Reinhard t.
môme de la bactériologie, le dualisme défendu autrefois par
Il n’était plus question, sans doute, de rejeter du cadre de la tuberculose la pneumonie caséeuse ; mais les poussées pneumoniques périluberculeuses, la pneumonie banale, n’étaient plus le
BACILLE TUBERCULEUX HUMAIN
En France, Mosny, Aviragnet, Marfan se ralliaient à cette doctrine. Aviragnet, dans sa thèse, était particulièrement affirmatif. Pour lui, le bacille de ICoch est incapable de produire l’hépatisa» tion, et quand celle-ci existe autour des lésions tuberculeuses, elle est l’œuvre de microbes surajoutés : le pneumocoque, le streptocoque... la pneumonie caséeuse serait d’abord* une pneumonie banale avant de devenir tuberculeuse.
Ortner, dans un mémoire très documenté, fait sous la direction de Weichselbaum, distinguait dans les poumons des phtisiques deux processus pathologiques : la formation de tubercules et le développement des lésions pneumoniques. Ces deux processus diffèrent au point de vue histologique aussi bien qu’au point de vue étiologique. Les lésions pneumoniques si fréquemment observées dans la phtisie pulmonaire seraient engendrées par le microbe de la pneumonie les tubercules par le bacille de la tuber-
Ce retour à la conception ancienne de Virchow s’appuyait en somme sur trois ordres de faits : le manque ordinaire d’hépatisation autour des lésions tuberculeuses, la présence de microbes
portée bien plus grande : la présence de pneumocoque et de streptocoque dans les régions hépatisées est moins fréquente qu'on ne semble vouloir le dire, elle n’a pas été constatée par A. Frankel et Troje, Straus ; et quand ces microbes existent, ils sont ordinaire-
Quant au troisième argument, l’absence assez fréquente du bacille de Koch dans les foyers hépatisés, il paraissait a priori plus important. Cependant A. Frankel et Troje, partisans convaincus de l’unité bactériologique de la phtisie, y avaient
îs sur ce sujet. Après injections intra-trachéales, chez le ; le lapin, de l’extrait éthéré du bacille tuberculeux, les aatomiques observées ont établi d’une façon indiscutable
fibrineuse, catarrhale, dégénérescence caséeuse, est le fait du bacille de Koch et non de microbes surajoutés ;
2° Cette pneumonie est provoquée par un poison spécial sécrété par le bacille-, ce poison peut être extrait à l'aide de l'éther; dilué dans l'eau stérilisée et injecté dans la trachée au cobaye et au lapin, il reproduit toutes les lésions de la pneumonie tuberculeuse.
L'unité de la phtisie, œuvre éminemment française, était ainsi
avaient fondée sur la clinique et l’anatomie pathologique recevait la sanction pathogénique, seule à l’abri de toute discussion.
Est-ce à dire que dans les poumons de phtisiques, la pneumonie ne puisse, dans certains cas, reconnaître d’autre facteur
bacille tuberculeux est-il capable de produire la pneumonie? était
affirmative et qui nous paraît inébranlable. Cela nous suffit.
Il nous faut maintenant entrer dans le détail de nos expériences et des résultats auxquels elle nous ont conduit.
Quand on injecte dans la trachée du lapin ou du cobaye l’éthé-
LES POISONS DU BACILLE TUBERCULEUX HUMAIN
c’est que, contrairement à ce que l’on a écrit dans ces dernières années, la pneumonie tuberculeuse, à tous ses stades, n’est pas le fait d’une infection secondaire, mais du bacille de Koch. Ce bacille agit, en partie du moins, par une toxine, l’éthérine ; et celle-ci diffusant à une certaine distance du bacille pourra provoquer des lésions pneumoniques là où, bactériologiquement, le bacille de Koch est absent.
La sclérose pulmonaire d’origine tuberculeuse, la phtisie fibreuse. (XIX.)
Nous avons déjà fait remarquer les similitudes et les différences d’action qui caractérisent les extraits éthéré et chloroformé du bacille tuberculeux, en injection sous-cutanée. Il était à prévoir qu’elles se poursuivraient en injection intra-trachéale ; mais au moment où nous commencions l’étude de la chloroformine, en injection dans le poumon, nous étions loin de supposer les résultats auxquels nous a conduit l’expérimentation.
Depuis les recherches de Laënnec, de Cruveillier et surtout de M. Grancher, on sait que toute lésion tuberculeuse est caractérisée par la double évolution fibro-caséeuse. Nous venons de voir que
Vélhérîne. On pouvait penser que la sclérose reconnaissait un poison analogue. Dans notre mémoire sur la dégénérescence
fibro-caséeuse du tubercule était le fait d’une même toxine. « La double évolution caséeuse et fibreuse du tubercule, écrivions-nous, est commandée par la plùs ou moins grande abondance de la substance caséifiante; abondant, le tubercule dégénère en masse, mais toujours au centre avant la périphérie. Quand la toxine est discrète, le centre seul est frappé irrémédiablement, et la zone embryonnaire périphérique, légèrement irritée, enkyste par une formation fibreuse la partie centrale caséifiée. » Les faits expéri-
iLÉROSE PULMONAIRE D’ORIGINE TUBERCULEUSE
tuberculeuse est produite par un poison différent de celui qui engendre la caséification , et à la double évolution caséeuse et fibreuse du tubercule correspond une double cause pathogénique.
Parallèlement à ce qui a été fait pour l’extrait éthéré, nous avons injecté dans la trachée de lapins ou de cobayes l’extrait chloroformé dilué dans l’eau stérilisée.
La survie de l’animal est-elle de peu de jours, les poumons présentent à l’œil nu, et suivant les points, des lésions de congestion ou d’hépatisation. En pratiquant des coupes histologiques sur les fragments les plus atteints, on note que les parois alvéolaires très épaissies sont infiltrées de cellules embryonnnaires ; la lumière des alvéoles est rétrécie, elle renferme, là de fines granulations fibrineuses, ailleurs des cellules endothéliales détachées de la paroi et tuméfiées, et quelques cellules embryonnaires. Par places, les capillaires dilatés sont remplis de globules rouges. Le maximum des lésions siège constamment autour des bronches. Leur cavité est pleine de cellules cylindriques desquamées, tandis que leur paroi épaissie est infiltrée de nombreux éléments em-
compter jusqu’à trente. Ces cellules géantes, toujours situées dans les cavités alvéolaires,, sont le plus souvent entourées de cellules : épithéliales; quelquefois -, elles, sont isolées dans l’alvéole et à elles seules peuvent en combler la lumière. (Cf. PI. II, fig. 1.) |
A un degré;plus avaneé de l’altération anatomique, parois et cavités des alvéoles sont confondues et envahies par de larges bandes de tissu conjonctif néoformé. Ce dernier est composé de fines fibrilles avec quelques rares cellules aplaties. Les fibrilles se teintent légèrement par l’éosine ou le picro-carmin. (Cf. PI. II,. fig. 2.) Dans les mailles circonscrites par les fibrilles, on rencontre fréquemment de. belles cellules géantes. Au milieu du tissu néo- . formé se voient des cavités de dimensions variables. De formp quelquefois arrondie, le plus souvent aplatie, allongée, elles sont tapissées sur. leur surface interne par des cellules cubiques o,q j cylindriques/ .Ces ; cavités^ représentent. des alvéoles modifiées par le processus scléreux (Cf. PI. II, fig. 2). En cette circonstance, l’aspect des , préparations rappelle trait pour trait les lésions observées dans .la phtisie fibreuse de l’hpmme. Qu’on veuille bien se reporter à la figure empruntée à un mémoire de notre maître, M. le Professeur ,Cornil, sur la sclérose pulmonaire d’origine tuber-; . culeuse, et on pourra juger de la ressemblance des altérations cliniques et expérimentales.
Quand les animaux ont survécu plusieurs mois aux premières injections d’extrait chloroformé, les poumons sont ratatinés, rétractés par des brides fibreuses, les bords en sont emphysémateux. La plèyre viscérale est épaissie, sclérosée et des bandes de tissu conjonctif partent de cette dernière et cloisonnent le tissu hépatisé du.ppumpn,.
Sur les coupes histologiques faites dans ces points, on ne retrouve plus trace de la structure normale de l'organe. Des trousseaux de tissu conjonctif bien coloré et formés de fibrilles ondulées, à point de départ bronchique ou interlobulaire, enva-
BACILLE TUBERCULEUX HUMAIN
n'est pas la sclérose intense, diffuse, provoquée par l’injection de l’extrait chloroformé.
11 n’est pas juste non plus de prétendre que la sclérose tuberculeuse soit le résultat de la lente évolution du processus tuberculeux. Cliniquement, toute phtisie fibreuse est généralement lente, elle épargne longtemps la vie, au moins dans la majorité des cas. 11 n’en va pas toujours ainsi, au point de vue anatomique.
La transformation fibreuse de la lésion tuberculeuse peut s’opérer avec une grande rapidité, témoin le fait suivant emprunté au service de M. Rendu.
Dn homme succombe, après cinq semaines de maladie, h une broncho-pneumonie tuberculeuse. Les coupes histologiques du
tissu conjonctif néoformé très étendus. Les cellules géantes étaient nombreuses.
Dans les points envahis par le tissu fibreux, il y avait similitude d’aspect avec les lésions expérimentales obtenues chez nos lapins, après un mois d’injections.
Ce sont lit deux exemples probants de la rapidité avec laquelle peut s’effectuer la sclérose d’origine tuberculeuse.
L’évolution fibreuse du tubercule a été envisagée jusqu’ici
développe la lésion. Selon sa constitution humorale et ses réactions cellulaires, l’organisme ferait de la sclérose ou de la caséification. C’était laisser la part trop petite à l’agent causal de la tuberculose.
On sait, en effet, que les éléments élaborés par tout être vivant varient avec le milieu où il évolue, les conditions et l’époque de cette évolution. Il n’en saurait exister différemment pour le bacille tuberculeux. C’est dans cet ordre d’idées, sans doute, bien plus que dans l’origine du microbe, qu’il faut chercher la cause de l’évolution anatomique des lésions tuberculeuses. En amenant
leuse à toutes ses périodes d’évolution anatomi pneumonie interstitielle, la phtisie fibreuse, é l’extrait chloroformé du même bacille. Des re exposons ici, et d’autres en cours d’étude, ma ne nous appartient pas de nous étendre plus 1<
prédominants. Les bacilles de Lœffler et de Nicolaier isent, le premier la diphtérie, le second le tétanos. Mais les paralysants et tétanisants sécrétés respectivement par ces deux microbes, en reproduisant les symptômes fondamentaux de la maladie, se sont assignés le premier rôle, sinon le rôle spécifique, dans la production de la maladie diphtérique ou tétanique. Et c'est aussi à l’aide de ces poisons injectés aux animaux qu’on a
tion toujours vraie de Laënnec, d’après laquelle la ca est le caractère dominant de la maladie, on peut dire qu,
cavernes de tout un lobe pulmonaire. Il est dans la grande majorité des cas, chez l’homme, le poison spécifique de la tuberculose , celui contre lequel doivent aller tous nos efforts. Par lui, le bacille
accomplit son œuvre la plus redoutable, par lui, les éléments ana¬
tomiques nécrosés, dégénérés, faillissent à leur tâche qui est d’éliminer, de digérer tout corps étranger vivant ou mort. Peut-
être l’avenir nous apprendra à tirer d’un si grand mal le plus grand bien. Sans parler d’autres considérations, les lois de la pathologie générale nous autorisent à fonder cette espérance.
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