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__ AVANT-PROPOS
La notion d'allergie découle, on le sait, des observations de Von Pirquet sur la vaccine, condensées dans une remarquable Monographie parue en 1903. Après en avoir élargi la compréhension et l'avoir appliquée à Ia maladie du sérum et à la tuberculose, le savant VIennois:. définit l'allergie comme étant l’élat particulier de l’organisme soumis une première fois à l'action d’un antigène, et qui réagit différemment lors d’une nouvelle atteinte. |
Le terme, créé par Von Pirquet, dévait être aussitôt adopté par Doerr, qui rapporta également le déterminisme de l’état allergique au jeu d’une interaction antigène-anticorps. Il fut ensuite repris par Coca, qui en : étendit d’ailleurs abusivement le sens et fit rentrer sous ce vocable l’action de substances dépourvues de tout. _ effet antigénique.
Les innombrables travaux, qui ont été depuis consacrés à la question, se sont surtout attachés à préciser le | mécanisme des faits observés par Von Pirquet.
A ne retenir ici que les manifestations allergiques au cours des maladies infectieuses, l'opinion générale tend à les considérer actuellement comme l'expression d’une
Ed
intolérance protéinique vis-à-vis de l’antigène homologue. Nous n’en voulons pour preuve que les conelusions exprimées pa” Boquet et Nègre [1] à propos d’une des manifestations les plus typiques observées au cours de la tuberculose, le phénomène de Koch :
« De même que le phénomène d’Arthus traduit la
« sensibilité locale du lapin aux protéines sériques, le « phénomène de Koch exprime donc la sensibilité des « téguments aux protéines bacillaires et non l'effet né- « crosant de la tuberculose ou de toute autre substance « toxique qui serait libérée au cours de la réaction ».
C’est prise dans le sens habituel que nous avons repris la question de l'allergie typhique. À vrai dire, elle a déjà fait l’objet de nombreux travaux à l'étranger. Son étude a été renouvelée en France surtout par V. de La-
vergne, et sa compréhension étendue au point que, dans
ses publications personnelles et dans son récent article du Traité de Médecine fait en collaboration avec le regretté P. Ribierre, cet auteur ne craint pas de rapporter à l'allergie les manifestations intestinales de la fièvre typhoide et d'interpréter par cette notion toute la physio-pathologie de la maladie.
Avant d'envisager une telle interprétation et de mon-
trer les critiques qu’elle suggère, nous exposerons le plan général qui a présidé au présent mémoire.
1° Nous rappellerons, dans un premier chapitre, les travaux antérieurement parus sur la question des réac-
tions cutanées pratiquées chez les typhiques ou les con-
valescents, à l’aide d’antigènes divers. Les nombreux
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auteurs qui ont employé cette méthode, dans un but diagnostique pour la plupart, ont-apporté, on le verra, des cénclusions assez différentes dont nous tenterons d'expliquer les divergences.
2° Un second chapitre sera consacré à l'exposé de nos recherches personnelles sur la mise en évidence, chez les typhiques et les convalescents, de l’état allergique, par le procédé des injections intra-dermiques d’antigène. Nous montrerons de plus, comme l'avaient déjà indiqué quelques auteurs, qu’il est possible, grâce à cette épreuve, de déceler chez certains sujets indemnes de tout antécédent connu de typhoïde, une hypersensibilité en apparence spontanée ; on conçoit done qu'il y ait cer- Æ taines réserves à faire sur la valeur pratique de la méthode.
L'existence d’un état de sensibilisation chez les typhiques amenait naturellement à rechercher: s’il était possible de vaincre cette susceptibilité dont ils font preuve vis-à-vis de l’antigène homologue, en un mot d'opérer leur désensibilisation. Les résultats obtenus feront l’objet
d’un court exposé.
3° L'étude de l'allergie chez les typhiques ou convalescents devait être complétée par celle de l'allergie expérimentale. On verra dans quelles conditions et par quelles méthodes il est possible de la mettre en évi:. dence chez les espèces animales couramment usitées | dans les laboratoires. ris
4° Un chapitre spécial est réservé ensuite aux manifestations cliniques de l’état d'allergie. Parmi les symp:tômes si nombreux de l'infection éberthienne, nous nous sommes efforcé de mettre en évidence le petit nombre d’entre eux qui relèvent de l’état de sensibilisation acquise par le malade, et qui jusqu'ici avaient reçu une interprétation, à notre sens, discutable.
5° Cette étude conduit tout naturellement à erivisager le rôle de l'allergie dans la détermination des lésions intestinales de la typhoïde, et à discuter la thèse ingénieuse, Si brillamment soutenue par V. de Lavergne.
6° A la lumière des faits précédents, la question de la _vaccinothérapie nous a paru devoir être reprise. Délaissant les résultats pratiques de cette méthode, nous n'avons abordé que son mode d'action. S'il est vrai que les typhiques sont, au cours de leur maladie, sensibilisés_ vis-à-vis de l’antigène homologue, l'injection de vaccin déterminera nécessairement chez eux des phénomènes réactionnels autrement plus intenses que chez les sujets sains, et l’on ne saurait « priori négliger l’importance de ce conflit, de nature spécifique, comme facteur de guérison. On s’étonne de voir que les auteurs, qui ont le mieux étudié la vaccinothérapie au cours de la typhoïde, ne retiennent que l'effet dit immunisant du | vaccin: en laissant systématiquement dans l'ombre l’état d’intolérance que présente les malades, ils omettent le rôle pourtant capital dévolu aux brusques perturbations humorales quisuivent l'injection d’antigène microbien.
1° Dans le mème ordre d'idées, nous avons consacré quelques pages à l’étude des accidents observés au cours de la vaccination préventive et recherché si certains d’entre eux n'étaient pas imputables, bien moins à une action banale de choc qu’à une action de nalure spécifique due à la susceptibilité, en apparence spontanée, de certains sujets vis-à-vis des antigènes du groupe typhoparatyphique.
8-Nous rechércherons enfin dans quelle mesure l'intervention des phénomènes allergiques est susceptible d'expliquer la protection conférée par les injections de vaccin:
LES RÉACTIONS ALLERGIQUES AU COURS DE LA DOTHIÉNENTÉRIE
Exposé des travaux antérieurement parus
L'histoire des réactions allergiques au cours de la fièvre typhoïde s'ouvre avec les travaux de Chantemesse [2] qui le premier, en 1907, eut l’idée d'appliquer au diggnostie de la dothiénentérie un procédé d’ophtalmo-réaction analogue à celui que Wolfi-Eisner et A. Calmette venaient de préconiser vis-à-vis de l’infection tuberculeuse.
Un an plus tard, et devant l’inconstance des réponses obtenues, Link [3] substituait à cette méthode celle des cuti-réaclions, que devait d’ailleurs remplacer ultérieurement le procédé des intradermo-réactions.
Nous allons envisager séparément les résultats obtenus jusqu'ici par l’emploi de ces trois techniques et qui toutes n’ont été employées que dans un but pratique. C'est en effet uniquement pour apporter un nouvel élé-
ment de diagnostic, capable de suppléer l'épreuve de Widal, que les différentes méthodes d’ophtalmo, de cuti, ou d’intradermo-réaction ont été mises en œuvre.
Quant à l'interprétation des résultats obtenus, elle a considérablement varié suivant les auteurs, et bon nombre d’entre eux pourraient s'étonner de voir mentionner leurs propres travaux dans un chapitre consacré à l’élude des phénomènes allergiques au cours de-la dothiénentérie. Ces réactions, que l’inoculation d’antigène sur la conjonctive ou dans la peau provoque chez les t\phiques, its les ont fréquemment considérées comme des réactions dimmunité. À vrai dire, une telle Opinion émise dans les premiers mémoires consacrés à Ja question, et alors que la notion d'allergie était peu connue, ne saurait être retenue aujourd’hui et les travaux récents, et les mieux étudiés, ont bien précisé la nature des phénomènes observés. Aussi nous sommes-nous cru autorisé à grouper dans ce: chapitre tous les résultats rapportés jusqu’à ce jour, en signalant simplement l'interprétation personnelle donnée par chaque auteur.
A. — L'ophtalmo-réaction
Onse rappelle que le procédé utilisé par Chantemesse consistait en l’instillation conjonctivalée d’une « toxine lyphique » obtenue par céntrifugation d’une culture virulente de bacilles d’Eberth âgée de huit jours. Apres précipitation à l’aide de l'alcool absolu et dessiccation, il restait une « poudre sèche, pondérable, et active sous une fraction de mmgr. ». Au moment de l'emploi,
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celte poudre était diluée à raison de 1/50 de mmgr. pour une goutte d’eau et introduite dans le cul-de-sac conjonctival. Les résultats rapportés par Chantemesse ont été les suivants :
Chez les sujets sains, deux ou trois heures après linstillation, on constate une rougeur légère cle la conjonc-
tive accompagnée de larmoiement ; le tout disparaît au .
bout de quatre ou cinq héures. Fe
Chez les typhiques ou convalescents, la réaction est Dien plus intense el présente son maximum entre la sixième et la douzième heure ; elle se prolonge vingt-quatre heures et dure pas même plusieurs jours.
sh
{Il n’est pas douteux que ces travaux de Chanteresse
« ñ a . amer , , QE aient édifié la notion d’une allergie typhique. Si
le- terme d'allergie ne figure pas dans sa commurnication, € ‘est sans doute parce que cet auteur employait une «toxine tvphique » qui iasquait un peu l’interprétalion du phénomène. Le produit employé possédait en effet un certain degré de nocivité, puisque chez les sujets sains, il était capable d’engendrer une légère irritation locale. Toutefois, c'est en raison, non pas de sa loxicité propre, mais de sa valeur antigénique, qu'il déterminait au cours de la dothiénentérie
une violente réaction conjonctivale. Autrement dit,
celle épreuve mettait en évidence un état d'intolérance
spéciale, apparu chez les typhiques vis-à-vis des albumines constitutives du bacille d’'Eberth, et caractérisé.
par. des réactions inflammaloires hors de proportion
LL
avec celles que la toxicité propre du produit engendrait chez les sujets sains. =
Il n’en reste pas moins que la méthode si ingénieuse de Chantemesse, employée au moment où l’on ne connaissait pas encore la possibilité de respecter les antigènes microbiens en détruisant Îeurs propriétés toxiques, a été l’origine d’une certaine confusion. Persuadés qu'elle devait sa spécificité à l'élément toxique du produit employé, un certain nombre d'auteurs ont conclu que l’ophtalmo-réaetion, comme la cuti ou l’intradermoréaction, indiquait un état d'immunité acquise par l’otganisme. C’est lune interprétation qui ne saurait se “justifier, étant donné que les réactions observées chez les dothiénentériques s'avèrent positives dès les premiers jours de l'infection et gardent toujours le même caractère à la convalescence.
La même année, Kraus, Lusenberg et Russ [4] reprennent les recherches de Chantemesse. Ils utilisent des_ extraits d'échantillons typhiques toxigènes (croyant encore par conséquent que c’est l’élément toxique qui intervient), el observent chez les typhiques et chez des sujets atteints d'infections diverses une inflammation nette de la conjonctive, absente chez les témoins. En raison du manque de spécificité de la réaction, les auteurs concluent qu’elle offre un intérêt pratique très “inférieur à celui du séro-diagnostic.
Au cours des deux années suivantes, l’ophtalmoréaction a fait l’objet de nombreuses publications, surtout à l'étranger, et la plupart des chercheurs apportent
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des conclusions qui se rapprochent beaucoup de celles de Chantemesse.
En 1908-1909, Orszag [5], Hamburger [6], Meroni [7], Malisch [8], Zupnik [9]}, Beckers [10], pratiquent l'ophtalmo réaction chez leurs malades, avec une € toxine typhique » semblable à celle de Chantemesse, et les résultats obtenus par eux sont très concordants. La réaction se montre positive chez les typhiques dans la totalité des cas envisagés. Cependant Orszag insiste sur le fait que la réaction, toujours positive pendant lévolu-
tion de la maladie, se montre négative dans 50 % des
cas pendant la convalescence. Chez les sujets sains par contre, l’ophtalmo-réaction est toujours négative, si l’on ne tient pas compte d’une petite inflammation conjonctivale éphémère qui apparaît aussitôt-après linstillation de toxine dans le cul-de-sac. Meroni fait une réserve sur la spécificité de la méthode : certains sujets, dit-il, réagissent positivement, en l'absence de tout antécédent de dothiénentérie. D’après Fauteur, ils présenteraient une sensibilité particulière de leur cornée, qui réagirail avec une égale intensité à | instillation d'autres substances non toxiques. ,
La difficulté de se procurer un produit stable pour les instillations oculaires n'avait pas échappé à Orszag. Aussi deux auteurs américains, Floyd et Barker [11] furent-ils amenés à modifier la technique de Chantemesse qui ne leur avait donné qué des mécomples. Au lieu de «€ toxine », ils emploient un autolysat de bacilles typhiques. Entre leurs mains l’ophtalmo-réaction se montre positive dans 94 0% des cas de typhoïde, et
ro
souvent plus précocement que l'hémoculture et la recherche de l’agglutination, d’où sa valeur diagnostique considérable. Mais elle devient négative au cours de la convalescence.
Trois ans plus tard, Austrian [12] publiait à son tour les résultats de son expérience personnelle portant sur un grand nombre de cas. Il se sert d’une poudre obtenue par centrifugation et dessiccalion d’un bouillon de culture de bacilles typhiques. Cette poudre est diluée à raison de 0,010 mmgr. pour 1 ce. d’eau. L'ophfalmo-réaction, pratiquée systématiquement chez 15 typhiques, s’est montrée positive dans 90 % des cas, alors que chez 190 sujets indemnes de toute infecton éberthienne, elle fut constamment négative. Aussi l'auteur lui attribue-t-il une grande valeur.
Dans l’ensemble, on le voit, les conclusions de Chantemesse ont élé confirmées par de nombreux auteurs. Cependant à la même époque, lopinion opposée eut quelques adeptes. En particulier, Spät (1908) 13} dénie à l’ophtalmo-réaction toute valeur pratique et lui préfère le séro-diagnostic. Goodall [14}, l’année suivante apporte des résultats peu concluants, portant il est vrai sur un nombre minime de cas (10), el qui font dire à l'auteur que l’ophtalmo-réaction ne peut consti, lüer en aucun cas un moyen de diagnostic.
Comment expliquer ces quelques divergences d’opinion ? Il semble, comme nous l'avons indiqué plus haut, qu'il faille invoquer la diversité des produits instillés dans la conjonctive. Notre expérience personnelle nous a montré que des échantillons de bacilles
ou
typhiques isolés par hémoculture se montraient doués d’un pouvoir endotoxique très différent, sans qu'on puisse d'ailleurs établir une relation entre l'intensité de ce pouvoir et la gravité de l'infection. Il est donc possible que certaines souches, qui servirent à préparer soit des autolysats, soit des filtrats, étaient douées de propriétés toxiques assez élevées qui suffisaient, déjà chez les sujets normaux, à déterminer une réaction : appréciable. L'effet antigénique, qui n’eùût dû survenir que chez des sujets atteints de dothiénentérie, était. masqué par l'effet toxique qui se faisait sentir chez. des sujets sains ; d’où l'impossibilité d'utiliser des produits ainsi préparés comme moyen de diagnostic, el d’où le discrédit jeté injustement sur la méthode.
Peut-être aurait-elle intérêt à être reprise aujourd’hui à Faide de filtrats de cultures formolées maintenues à l'étuve, le formol, comme chacun le sait depuis les belles découvertes de Ramon, étant capable de faire disparaître la toxicité d’uhe toxine sans en altérer le pouvoir antigène (fait qui se vérifie une fois de plus pour la toxine et l’endotoxine typhiques). -
B. — La cuti-réaction &
Par analogie avec les cuti-réactions employées à l’aide de tuberculine, certains auteurs ont eu l'idée d'insérer dans la peau des cultures ou des extraits de cultures de bacilles typho-paratyphiques et de rechercher si une telle épreuve ne déterminerait pas une petite réaction inflammatoire locale.
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Link {3}, le premier en 1908, inoeule sur la peay, après Scarification, un métange de bacilles typhiques, paratyphiques B. et colibacilles (2) Il constate, chez des sujets avant eu la typhoïde derfuis plusiéurs mois, la survenue dans les heures qui suivent linoculation, d'une papule rouge le long de l'incision épidermique. L'intensité de la réaction est souvent, mais non foujours, en rapport avec le faux de l’agglutination pour le microbe homologue.
Cette opinion est confirmée par les expériences de Dechan (42 cas) H5], Floyd et Barker {161 Goodman et Sutier (7 cas) 17) qui notent la même constance du procédé et estiment qu’il mesure le degré d'immunité acquise par les tvphiques. Plus tard Gay et Force [1$-19] obtiennent des réactions positives dans 95 ‘{ de cas de
{yphoïde en évolution (21 cas). Er 1921, Thompson [20]
employant un filtrat de culture de bacilles T. A. B. dans 4$ ças, exprime une opinion concordante. Il
admet que la cuti-réaction constitue un moyen rapide
pour le diagnostic de la typhoïde et ajouté qu'elle servirait en outre au dépistage des porteurs de ger-
- mes. EE He
A l'encontre de ces résultats favorables. Spät [13] conclue que la méthode est infidèle et que sa valeur est
très inférieure à celle de Ja réaction de déviation du
complément. Une opinion similaire est formulée par Beckers: 110] qui, à l'aide de la « loxine » de Chantemesse, n'obtient au cours de la dothiénentérie que des réponses, négatives.
H semble que Femploi des. cuti-réactions ait entrainé
des résultats beaucoup moins satisfaisants que celui de. l'ophtalmo-réaction. =
Disons dès maintenant que notre expérience personnelle tend entièrement à la rejeter. En utilisant des extraits de bacilles d'Eberth d'une haute valeur antigénique, nous avons pu nous rendre compte que, chez un même malade, la technique des injections: intradermiques est infiniment plus sensible que celle des cuti-réactions et que cette dernière méthode est infidèle. Ne
C. — L’intradermo-réaction
C'est pour tenter de reproduire les taches rosées lenticulaires que Chauffard et Troisier [21] eurent l’idée d'introduire dans le derme des {yphiques une Ctoxine » extraite du bacille d'Eberth.
Ils obtinrent ainsi une lésion érythémateuse et notérent certaines variations suivan t les sujets. L’élude en fut reprise par Cheurlot
22] dans-sa thèse : à l'aide de bacilles typhiques tués, d’une exotoxine et d'une endotoxine (ces trois produits ayant donné des réponses semblables), il constata que la réaction inflammatoire provoquée est bien plus marquée chez les typhiques que chez les sujets atteints d'autres maladies : il estime de: plus que son intensité varie en proportion directe avec la fièvre.
Il faut en venir aux travaux de Gay el de ses collaborateurs pour trouver une étude systématique de la question. La technique qu'ils préconisent est la suivante : le produit dénommé « typhoïdine » est obtenu :
par un procédé analogue à celui qui sert à préparer la tuberculine ancienne de Koch. La solution est précipitée par l'alcool, puis lavée à l’alcool-éther et séchée dans le vide. La poudre ainsi obtenue est émulsionnée dans une solulion d’eau physiologique additionnée de phénol. Dans différents mémoires, Gay en collaboration avec Force |19|, puis avéc Claypole |23] annonce des résullats positifs dans 95 04 des cas de lyphoïde, el conclut que la méthode peut servir à mesurer le degré d’immunité acquise par les malades.
Un peu plus tard, Pulay [24}, de Vienne, à l'aide d’une technique analogue, constate que la réaction est franchement positive et durable chez les Lyphiques et convalescents, alors que chez les sujets témoins, il n'observe que des lésions inflammatoires légères el fugaces.
Même opinion favorable de la part de Kilgore {251 qui conseille de pratiquer comparalivement une injection de tvphoïdine et une injection de bouillon simple avant subiles mêmes manipulations. La différence entre les deux réactions donnerait la mesure de Fimmunité.
Dans un travail ultérieur, Gay et Lamb [26] apportent de nouvelles statistiques, d'où il ressort que le pour-. centage des résultats positifs au cours de la diothé- -nentérie atteindrait les 3,4 des cas. Mais dès maintenant, les auteurs insistent sur la possibilité de réponses également positives (14 % Sur 21 cas) chez des sujets normaux en apparence, el tentent d'expliquer le fait, soit par l'existence antérieure d'une {vphoïde méconnue soit par une infection latente (porteurs de germes sains). |
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La même conclusion d'ensemble se dégage du travail de Force et Stevens !27] qui notent à la convalescence de la dothiénentérie, 80 % de réactions positives à la « typhoïdine », alors que des individus normaux n’accusent de sensibilité à l’'antigène que dans 7 % des Cas.
On vient de voir que, pour Gay et ses coHaborateurs, le caractère posilif des réactions dermiques à la Ctyphoïdine » serait l'indice d’une immunité acquise. Tel n’est pas l'avis de Nichols.[28] qui, tout en admettant la valeur de la méthode, pense qu’il s'agit d’une réaction de sensibilisation vis-à-vis des protéines typhiques.
En regard de résultats aussi concordant{s, nous devons cependant citer les travaux qui sont de nature à jeter quelque discrédit sur la méthode. Déjà Kolmer et Berge [29] n’aceusent, à l'aidede la € tÿphoïdine », que 60 de succès chez les typhiques et chez les convalescents, alors que des réactions positives seraient obtenues dans 20 * des cas chez les sujets sains, d’où leurs conclusions de ne tenir compte que des réponses très intenses et de la nécessité d’oblenir un produit plus pur. | Da
Pour Austrian et Bloomfield {30}, l'intradermo-réac-
tion à l’aide de Ja € Lyphoïdine » n'aurait même aucune
valeur, et cette opinion singulière est soutenue également, cinq ans plus lard, par Salvador Mazza at:
| Malgré la recrudescence de l'infection {typhique pendaht ka guerre, la méthode des intradermo-réactions ne
lut guère pratiquée en Europe. Les premiers travaux’
sur ce sujet furent publiés en 1923,
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M. Kendrik, d'Edimbourg | 32] |, dont l’expérimentation porte sur 48 cas de fyphiques, convalescents où porteurs de germes, montre que l’intradermo-réaction est positive dans 100 04 des cas de dothiénentérie en évolution et chez les porleurs de germes, négative à la convalescence et chez tes sujets sains et.les autres malades : il fait de ce test cutané un procédé d’une grande utilité pour le dépistage des porteurs de germes. Rodriguez {33-341, de Buenos-Aires, utilisant une suspension de bacilles typhiques lués, conclut de même et fait de l'intradernYo-réaction un critère diagnostique de grande valeur; ajoutant qu'une réaction négative au cours d’une dothiénentérie est d’un pronostic toujours _ sévère.
Large [35] inocule séparément dans le derme de ses malades dés cultures de ‘bacilles typhiques, paraly- -phiques A. et B. ; il observe que la réaction est constamment positive chez les typhiques et les porteurs de germes, et qu'elle devient normalement négative à la convalescence. Pour cet auteur, aucune relation n° existe entre le Séro-diagnostic de Widal el l'intradermo-réaction ; celle-ci indique seulement que individu inoculé est porteur de germes: Par ailleurs, il pense que la réaction est étroitement spécifique el qu'il n’y a pas de réaction de groupe. Chez les sujets sains, elle est constamment négative, à quelques tres rares exceptions près (2 sur 360).
C'est Glouckofi [36] qui apporta, en 1926, le travail le plus considérable sur la question des intradermo-réactions. Il utilise une « endotoxine » tirée de cultures de
bacilles typhiques traitées d’abord par de la soude caustique à 5 %, et neutralisée ensuite par l'acide acétique ; après filtration et addition de phénol, le produit obtenu, dilué à 1/2 est inséré dans le derme à la dose de 0,1 ce. (1). De l'étude de 222 cas de dothiénentérie, il tire les observations suivantes : l’'intradermo-réaction s’est montrée positive dans 92,7 % des cas de typhoïde d'intensilé moyenne ou légère, et souvent mème, d’une façon plus précoce que la séro-réaction de Widal ; quand elle fut négative au cours de la maladie, il s'agissait d'infection particulièrement grave. Elle fut constamment positive chez les convalescents et les porteurs de germes, et chez tous les sujets indemnes de tout antécédent de {vphoïde. L'auteur conclut que Pintradermo-réacltion apporte une aide précieuse au diagnostic précoce de l'infection éberthienne. C'est, selon lui, une réaction allergique comme celle de Von Pirquet dans la tuberculose : elle pourrait donc permettre d'identifier la présence de bacilles {vphiques chez des sujets cliniquementen bonne santé.
Le même auteur vient de publier (out récemment avee ses Collaborateurs Preobrajenskaya et Sadowski - 137] de nouvelles statistiques encore plus étendués qui
(1) On peut regretter que Glouckoff n'ait pas expérimenté son pro duit chez l'animal, ct vérifié sa toxicité. L'endotoxine typhique est un | poison relativement fragile vis-ä-vis de nombreuses substances chimiques, et rien ne prouve que l'extrait microbien utilisé par Glouckoff mérite le nom d’endotoxine. La meilleure preuve en est que, chez les sujets normaux, l’auteur n'observait aucune réaction inflammatoire, lorsqu'il l'inoculait dans la peau, alors que lorsqu'on injecte l’endotoxine lyphique (expériences personnelles), chez des sujets sains, on provoque constamment une réaction inflammatoire,
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renforcent et complètent ses conclusions. Sur 519 cas de typhoïde, les réponses positives sont obtenues dans 15 à 92 % de cas ; les dothiénentériques très gravement infectés, et les cachectiques réagissent par contre négalivement ; mais si la maladie évolue chez eux favorablement, la réaction devient alors positive. Chez 245 autres malades, l’intradermo-réaction fut toujours négalive, sauf chez 4 anciens typhiques. En outre Glouc- Koff à expérimenté cette méthode des lests cutanés à « l'endotoxine » chez 226 sujets vivant en milieu infecté -de typhoïde : 66 * de ces individus ont réagi posilivement. Même expérience chez 369 ouvriers travaillant dans de mauvaises conditions d'hygiène (hôpitaux et égouts) : 60 % ont donné des réponses positives.
De tels résultats avaient élé obtenus en 1926 par Alissoff et Moroskin (38-39) qui, utilisant un vaccin phéniqué préparé avec une culture de bacilles typhiques sur agar-agar maintenue à l’étuve pendant trois à cinq semaines, arrivaient aux chiffres suivants : 104 typhiques reçurent des injections intradermiques à des périodes variables de leur maladie ; 97% de résultals furent positifs pendant la deuxième semaine, 90 % dans la troisième, et 70 % dans la quatrième. Sur 138 sujets Sains ou présentant d’autres maladies, 97 % réagirent négalivement.
La même année, en France, Habadou-Sala [40] expérimentant sur un nombre de cas bien plus limité, aboutissait aux mêmes conclusions, et interprétait ja réponse cutanée à l'injection d’antigène comme une réaction locale allergique.
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A tous ces résultats concordants nous devons 0pposer les observations d& Costa, Boyer et Giraud en 1924 |41|, Fleisher et Tierney [42}, Harrold et Traut [43| en 1927. Ces auteurs utilisent tous des filtrats microbiens et dans l’ensemble obtiennent chez des typhiques des intradermo-réactions négatives pendant la période
fébrile de la maladie, positives au cours de la convalescence. Chez les sujets sains, elles se montreraient le plus "Souvent positives. Mêmes constatations de Travaglini [44}:qui, employant une culture de bacilles tués, arrive à la conclusion assez surprenante qu'une ré ponse négalive Chez un malade indiquerait que celui-ci est atteint de Lyphoïde.
Comme il découle de cette énumération, de nom-- Dreux auteurs ont essayé‘de trouver dans la pratique des intradermo-réactions un critère de valeur et, malgré la diversiié des produits qu’ils ont préparés pour leurs inoculations et, dès lors, les divergences inévitables
dans les réponses cutanées oblenues, malgré les inter- ; prélations différentes selon chaque observateur, la grande majorité enregistre des. résultats assez concordants. Aûssi peut-on ne tenir qu'un compte relatif des quelques conclusions opposées, qu'expliquent d'älleurs la moindre valeur en antigène de lPextrait. mierobien employé el lexistence indiscutable de fausses réactions difficiles à éviter avec certains produits. |
Quelle conclusion d'ensemble peut-on tirer de cette analyse un peu fastidieuse ? À ne retenir ici que les travaux les mieux étudiés et les statistiques les plus
importantes (Glouckoff et ses collaborateurs ; Alissoff et Moroskin) on peut en dégager les faits suivants :
1° Les malades atteints de dothiénentérie en évolution . présentent, après inoculation intradermique d’ antigene, une réaction érythémalo-papuleuse dans une proporlion de 75 à 92 %. Au cours des lyphoïdes sévères, alaxo-adynamiques, ou survenant chez des sujets cachectiques, aucune réaction ne se produit, d'où la Valeur pronostique grave d’une réponse négative chez ces malades ;
2° Les convalescents dé typhoïde ou les anciens {yphiques conservent la faculté de réagir positivement à l'insertion intradermique d” antigène tvyphique pendant un temps plus ou moins1ong ; —
3° Les sujets sains ou malades atteints d’autres aftections que la lyphoïde sont indifiérents à l'épreuve de l’intradermo-réaction. Cependant quelques-uns font exception et il n’est pas inutile de bien connaître ces faits en apparence paradoxaux, assez rares d'ailleurs, (3 à 10 9%) et qui seraient susceptibles de diminuer la valeur pratique de la méthode.
CHAPITRE I
RECHERCHES PERSONNELLES SUR L'ALLERGIE TYPHIQUE
A lire les travaux précédents, il n'en reste pas moins que la méthode des intradermo-réactions parait un procédé plus délicat qu'il n'eut semblé au premier abord, puisque certains auteurs mentionnent des résultats contradictoires. Pour éviter les causes d'erreur inhérentes à la méthode et aboutir à une compréhension plus £ exacte des phénomènes observés, la technique employée doit tendre vers un double but :
1° Obtention d’un produit doué d’une haute valeur antigénique, ce qui tendra à accroître la sensibilité du procédé ;
2° Emploi d'un antigène dénué de tout pouvoir toxique. Cette précaution est indispensable pour affirmer que la réaction obtenue est bien due à une intolérance spécifique acquise au cours de la dothiénentérie, et témoigne ainsi d’un état de sensibilisation allergique.
Cette double nécessité nous à eonduit à rejeter l’em-
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ploi de liltrats qui constituent un produit impur et qui
parfois sont doués d’unétoxicilé propre, variable d’ail-
leurs suivant les souches de bacilles d'Eberth ou de
bagilles paratyphiques. Pour la même raison, nous
avons éliminé Fe choix de cullures microbiennes tuéés,
susceplibles de déterminer une réaction inflammatoire
due à la résorplion des corps-bactériens. Nous étions
; ainsi amené à préparer un antigène soluble,/uniquement
composé par les. albumines constitutives du bacille
d'Eberth et des bacilles paralyphiques.
2 Technique. — Elle est analogue à cellé qui est préco-
nisée par Besredka pour Pôbtention de Fendotoxine _typhique : = |
Les microbes cultivés sur boites de Roux durant ?2#% heures. sont émulsionnés dans“u sérum physiologique puis centrifugés el desséchés dans 16 vide sulfurique. On les pèse A l'état sec et on leur incorpore 40 % de chlorure de sodium. Broyage durant une heure au mortier d’agale. À la poudre
__impalpable ainsi oblenue, on ajoute goutle à goutte une -_ quantité telle d'eau distillée que la solution devienne isoto: er nique. Séjour de 2% heures à la glacière. On centrifuge pour
se débarrasser des débris microbiens. Il reste une solution opalescente et qui se maintient stable dans un milieu lécère- = ment alcalin.
… Cette solution comme l’a montré Besredka, est douée d’un pouvoir nocif marqué qu'elle doit à la présence
# d’une endotoxine. Inoculée au cobaye par voie intraveineuse, elle tue l'animal en 24 heures à des doses comprises entre 1/20 et 1/4 de ce. selon les échantillons. A l’autopsie, on constate la présence d’une hypertrophie ;
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considérable de la rate, des plages dégénératives multiples sur le foie, parfois même\des taches blanchatres sur les poumons, de petites hémorragies sur la muqueuse de l'estomac et de l'intestin grêle, enfin et plus rarement, d’un épanchement hématique dans le péritoine.
Il est bien évident que le produit ainsi obtenu ne pourrait être.utilisé tel quel. Injecté à faible dose (1/50 de ec.) dans la peau du sujet sain, il Gétermine constamment une réaction inflammatoire notable due à sa toxicité. Pour détruire cellé-ci, il suffit d'appliquer le procédé imaginé par Ramon pour l’obtention des anatoxines. La méthode consiste, on le sait, à incorporer une solution de formol dans la proportion de 3 pour 1.000 et à abandonner le mélange à létuve. Plus fragile que la toxine diphtérique, lendotoxine typhiq ue esten général complètement détruite après ün maintien à lPétude de #0 jours. Encore faut-il savoir qu'il y a°des différences selon les échantillons. Aussi conseillons-nous, lorsqu’où
utilise une souche de bacilles d'Eberth, récemment iso:
lée de lorganisme, de maintenir le produit plus longtemps à l’étuve, en moyenne 20 jours. Il peut être désormais injecté au cobaye à la dose de 1 et 2 ce. sans déterminer d'effet nocif (exception faite des phénomènes
de choc qui surviennent parfois chez les animaux quel-
ques minutes après l'injection, et qui sont dus aux albumines que reñferme la solution). ER -
Par cel arlifice nous disposions done d'un antigène dé-
nué de loule nocivilé, Les discussions rapportées dans le
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obtenus ne sauraient donc s'élever lors de son usage. Ce n’est point, répétons le, uné endotoxine que nous utilisons mais une substance privée de toute toxicité et dont les effets ‘observés chez les malades atteints de dothiénentérie ne seront dès lors imputables qu'à son seul pouvoir antigénique. ;
Ce produit renferme une proportion d’albumine qui, selon le temps de broyage, varie entre L gr. et 4 gr. 50
* par litre. Si l’on tient compte que 10 ec. de l’émulsion
représentent 0,20 etgr. de microbes pesés à sec (soit approximativement 4 gr. à 1 gr. 20 de germes à Pétat humide), on comprendra aisément que sa valeur anti génique soit très supérieure à celle que représente une émulsion de corps microbiens. Nous l’avons d’abord utilisé au cours de nos recherches, en le diluant au 1/4 ou au 1/5 et l'avons désigné sous le nom d’émulsion de protéines brutes. | Telle quelle, elle a Finconvénient dans quelques cas de provoquer chez l’homme normal de fausses réactions d'origine protéinique et principalement dues aux nucléoalbumines qu'elle contient. Il est aisé de s’en débarrasser par action de l'acide acétique : après addition de cet : acide, puis centrifugation, il suffit de recueillir le liquide surnageant el de le neutraliser. On obtient ainsi une solution, dont le taux d’albumine varie de 0,30 à 0,40 cigr par litre, et qui présente tous les caractères des glo-
bulines.
Malgré les manipulations subies, cette solution de globulines à conservé un pouvoir antigénique encore
élevé, comme le montre le résultat des inoculations à la |
souris ‘et au lapin. A la dose de 1/10 de cc., elle est Capable de protéger la souris contre une injection de bacilles d'Eberth mortelle pour le témoin. [noculée dans les veines du lapin à la dose de 2 à 3 ce. elle fait apgglutinatif du sérum, qui atteint le
1/1500 et mème le 1/2000. Son pouvoir antigène,
paraître un pouvoir &
moindre que celui du produit brut (parce qu'il varie at prorala des albumines), reste néanmoins fort élevé.
Or l'emploi de ces globulines diminue considérablement le nombre des fausses réaclions chez l'homme : aussi lui avons-nous donné la préférence. Nous avons donc au cours de nos recherches abandonné le produit brut et lui avons substitué une solution diluée de globulines. Par cette technique, il à été possible de satisfaire aux exigences formulées plus haut et d'obtenir un produit soluble d'un haut pouvoir antigène et rendu entièrement aloxique.
Pour la commodité de lexposé, nous rapporterons les résultals que nous avons obtenus, d'abord avec l'antigene brut, puis avec la solution de globulines.
A. — Réactions intradermiques déterminées
par l’injection de protéines typhiques brutes
l" Effets des inoculations chez les sujets sains.
Pour apprécier la spécificité de la méthode, nous avons tenu à praliqüer des intradermo-réactions chez un grand nombre de malades atteints d'infections les plus diverses. Nous avions éliminé auparavant tous les
La
sujets dont les antécédents pouvaient faire soupçonner l'existence d’une dothiénentérie passée inaperçue.
10 sujets ont été soumis à l'injection intradermique de 1/10 de cc. de protéines brutes, diluées à des taux variant de 1/5 à 1/10. Nous avons eu soin d'utiliser différents échankllons de bacilles d'Eberth récemment isolés de l'organisme. La lecture a été pratiquée 24 puis 48 heures après l’inoculation.
Les résultats obtenus ont été les suivants : 58 sujets sur 10 présentaient le lendemain une zone érythémateuse, dont les dimensions variaient d'une pièce de cinquante centimes à celle de deux francs. En outre chez 17 d’entre eux, la rougeur élait encore plus étendue ef s'accompagnait d’une légère induration centrale. Par contre, chez 12 malades, la réaction se montrait complètement négative.
Ea réaction obtenue ne pouvant être attribuée à la toxicité du produit injecté, il était à se demander si elle ne tiendrail pas aux albumines et particulièrement aux nucléo-protéines qui, on Île sait, entrent pour une large mesure dans sa composition. Dans ce but, nous avons inoculé simultanément des protéines méningococciques extraites du méningocoque par un procédé analogue, et qui renfermaient la même quantité de nucléo albumines. Sur un lot de 27 malades qui furent soumis à cette épreuve de contrôle, on constala, chez 3 seulement d’entre eux, une légère macule au point d’inoculation de l'antigèene méningococcique alors que 23 présentaient
‘une rougeur nelte au lieu d'injection des protéines de bacilles d’Eberth. Toute action protéinique devait être
Le |: ess
dès lors écartée et il apparaissait que les phénomènes observés étaient dus à l'élément antigénique du produit. |
Si, chez une série de malades, on vient à diluer progressivement la solution de protéines à des taux compris entre 1/28 et 1/50, on constate que ‘le nombre des réactions positives s’atténue considérablement chez l'homme mormal. La plupart des sujets qui présentent une rougeur au point d'injection du produit dilué au 1/10 n’en présentent plus, dès qu’on inocule des doses moindres. Toutelois, certains se montrent encore sensibles à l'égard des doses infimes de l’antigène et l’on conslate ce résultat assez paradoxal, et déjà signalé pour les réactions de Dick dans la scarlatine, à savoir que la rougeur déterminée par injection d’une minime quantité de protéines est parlois égale à celle qu'engendre linjection de doses plus fortes.
Toutes ces constatations faites avec les extraits de bacilles d'Eberth ont été renouvelées à Paide d'extraits de bacilles paratyphiques A. et B. Les résultats obtenus comparativement ont été parfaitement analogues. Aussi jugeons-nous inutile d'y insister plus longuement.
Il résulte de cet exposé qu'à l'aide d'extraits microbiens provenant du bacille d'Eberthou des bacilles paratyphiques, on peul dans unpourcentage élevé de cas mettreen évidence chez l'homme normal un certain état de sensibilisation : mais celui-ci nécessite pour se manifester l emploi d'un pro; dut d'une valeur antigénique très élevée.
Pour tenter d’élucider le fait, nous avons injecté si-. -multanément à nos 70 malades des protéines brutes de
ad
bacille d'Eberth et de colibacilles, obtenues de manière
semblable et, bien entendu, foutes deux formolées. Fait
remarquable, les réponses ont été presque constamment identiques et de même intensité. C’est à titre très exceptionnel que la réaction engendrée par les protéines co- Hbacillaires était un peu plus forte que celle déterminée
par les albumines extraites du bacille d’'Eberth ou vice-
versa. Dans aucun cas nous n'avons observé de malades
: qui, sensibles à l’égard d’un de ces exiraits, se soient
montré indifférents vis-à-vis de Pautre (1).'On verra plus Join à quelle interprétation ces constatations. nous ont conduit.
“ » Effets des inoculations chez les typhiques et les conva-
lescents.
Sept malades ont été souinis aux injections intradermiques. H s'agissait de 3 enfants et de # adultes atteints de dothiénentérie de moyenne gravité et qui toutes -se terminèrent par la guérison. Dans 3 cas, la <onfirmation bactériologique fut obtenue à l’aide du séro-diagnostie : cette épreuve montra que le sérum des ma-
_lades agglutinait l'échantillon de bacilles paratyphiques
B. à des taux variant entre le 1/200et.le 1/300. Les 4 au-
(1) Ces observations ont pu ètre vérifiées par l'injection comparative “de filtrats formolés de vieilles eultures de bacilles d’Eberth ou de coli-
bacilles. A une dilution de 1/3 ou de 1/5 ces filtrats en eflet déterminent dans le derme une réaction érythémateuse et rarement papuleuse. Or les résultats sont constamment de même sens. Tout au plus note-t-on quelques variations dans leur intensité, un peu plus forte, semble-t-il, à
l’égard du colibacille.
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tres malades étaient atteints d’une infection typhique contrôlée soil par Fhémocullure, soit par l'épreuve de Widal. |
Chez ces 7 malades, linjéclion miradermique de 1/10 de cc: de protéines diluées au 1/5 détermina dès la cinquième ou sixième heure une réaction inflammatoire qui atteignit son acmé vers la 24° heure et revêlit alors l'aspect d’une papule de 3 à 5 em. de large, rouge, surélevée et douloureuse à la palpation. Insistons des maintenant sur ce cuactère d'infiltration qui, à notre sens, est le test objectif le plus net d'une réaction positive et qu'on ne trouve qu'exceplionnellementà ce degré chez lessujets sains. Mais en plus de lPinfiltration, on notait, dans » cas, une teinte franchement ecchymotique indiquant que la violence des phénomènes de vaso-dilatation avait été capable de produire la rupture des capillaires dermiques. Cette réaction persiste 3 à +5 Jours, puis, se dégradant progressivement, laisse derrière elle une macule un peu brunatre qui fait place à-une fine deésquamalion. Quand les phénomènes inflammatoires sont particulièrement violents, il est possible de voir survenir une adénopalhie satellite, douloureuse au palper, el qui rétrocèede ün 48 heures.
On notera imimédialement que, quel que fut l'agent de l'infection (Ebert(h ou Para B) les malades ont réagi avec la mème intensité, d'où la conclusion que cette épreuve est absolument incapable de permettre la discriminalion du germe en cause et qu'à ce point de vue, elle se montre inférieure au séro diagnostic. È
La même technique à été appliquée à 2 convalescents
-qui étaient apyrétiques depuis trois semaines : elle donna des résultals similaires (rougeur papuleuse)}, montrant que l’état de sensibilisation survit à l'infection.
En résumé, les effets des protéines brutes chez les sujets normaux el chez les typhiques ne diffèrent que pur leur inlensité. On ne saurait parler de réactions ici négatives et là positives. Seule une observation attentive permet d'interpréter les résultats obtenus et cette nécessité explique les divergences des statistiques exposées antérieurement. Si l’on fient compte cependant de certains caractères objectifs de la réaction, tels que da présence constante d’une zone infiltrée chez les {yphiques, et qui ne s’observe que rarement chez les/’sujets normaux, on reconnaîtra qu'il existe entre les deux cas des diflérences notables.
Certains pourront arguer de ces constatations pour dénier à la méthode toute valeur pratique. Nous ne méconnaissons pas la valeur de lobjection placée sur_un tel terrain, et c'est d’ailleurs la raison pour laquelle nous avons ultérieurement abandonné le procédé dont Ia sensibilité même constituait une source d'erreurs. Si nous avons tenu à eXposer les résultats fournis-par cette mé-. thode, c'est qu'à notre sens, ils permettent de poser le problème de l'allergie tYphique sous son véritable jour. Ils montrent en effel que cel état d'allergie ne saurait étre comparé à celui que créent de toutes pièces l'infection tuberculeuse ou mieux encore les infections chancrelleuse el mélitocogcique. Lei en effet, le contact de l'organisme avec le microbe agresseur crée un étal de sensibilisation qui jus-
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qu'alors faisait défaut. I n'en va plus de méme dans l’infection typho-paratyphique, où l'agent pathogène se contente habituellement d'accroître un état allergique préexistant à son égard el qu'un antigène particulièrement actif mel en évidence. ue :
3. — Réactions intradermiques déterminées par l'injection de globulines typhiques
|° Effet des inoculations chez les sujets sains.
Comme il était à prévoir, et en raison même de sa moindre valeur antigénique, les réactions observées chez les Sujets normaux sont beaucoup plus faibles qu'avec les protéines brutes. Cette méthode a, par ailleurs, l'avantage d'éliminer les fausses réactions d'ordre protéinique qui, à vrai dire, n’excèdent pas Tà 8 % des Cas. | |
Nos observations ont porté, sur 65 sujets sains qui reçurent dans le derme 1/10 de cc. du produit dilué dans des proportions variables : au 1/4, sila culture de bacilles d'Eberth provenait d’un échantillon cultivé depuis plusieurs mois sur les milieux artificiels, au 1/10 et même au 1/20, si la souche était récemment isolée de l'organisme. On ne saurail trop insister sur l’impossibilité de fixer a priori le taux de la dilution,le pouvoir antigène étant précisément mesuré pur l'étendue des réaclious inflammatoires provoquées chez les typhiques, et variant considérablement selon le temps depuis lequel le microbe végèle sur les milieur de culture. C'est là une règle générale, et que des études antérieures sur lé bacille de Du-
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Én crey ont nettement mis en évidénce. Le degré de la dilution: doit donc être fixé sur un typhique,en comparant différents échantillons. Nous avons pris comme taux de dilution, là quantité de globulines qui, inoculée à la dose de 1/10 de ce. dans le derme chez des malades atteints d’une typhoïde de moyenne gravité, détermine une réaction papuleuse atteignant 2 à 3 cm. Pour être plus rigoureuse, cette épreuve doit porter sur différents malades.
Compte tenu de ces précautions indispensables, nous
- avons obtenu les résultats suivants :
___ A0 sujets ne présentèrent aucune réaction notable. 2 Tout au plus pouvait-on constater une légère macule à péine rosée, dont les dimensions n'excédaient pas 2 à 5 mm. 7 autres répondirent à l'injection par l'apparition d'une macule un peu plus étendue. Chez les 48 derniers enfin on constala la survenue d’une réaction papuleuse dont les dimensions varièrent de 1à 3 em. ;
Si l’on néglige les réactions érythémateuses, à vrai dire très légères, pour ne retenir que les réactions papuleuses, on voit donc qu'avec lantigène employé un certain nombre de sujets normaux, el que lon peut estimer à 28 %, manifestent un certain degré de sensibilisation mis en évidence par l'épreuve intradermique.
> Effet des inoculations chez les typhiques ou les convales-
cents.
4 En opposition avec les recherches précédentes, nous 2 avons pratiqué des injections intradermiques de globu-
lines diluées comme précédemment chez des’ sujets \ { j
Pr
atteints de dothiénentérie. Ces observations se décompo-
sent en :
sFièvres LPhOIdÉS AR AE 39 Parätyphoïdes Bantrsfér freine I Paratyphoïdes C. (Hirszield)...... l
Dans ce chiffre on comptait 19 enfants et 32 adultes. Selon l'intensité de la maladie, ces cas se divisent en :
(dont % terminées par la mort». | Dothiénentéries chez des sujets débiles ou cachectiques. 2 Dothiénentéries de gravité moyenne et terminées par la
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Les résultats obtenus ont été les suivants : chez 39 sujets la réaction obtenue fut positive c’est-à-dire que, dès la 5° ou 6° heure, et à plus forte raison 24 heures après l'insertion d’antigène, on constalait l’existence d'uñe zone érythémateuse et papuleuse, atteignant en moyenne de ! à 3 cm. Un seul malade, atteint d’endocardilé, présenta un placard beaucoup plus étendu, de la largeur d'une paume de main et accompagné d’une adénopathie dans le territoire Iymphalique correspondant.
Chez % sujets, les réactions obtenues furent beaucoup plus légères, en ce sens qu’elles se bornèrent à l'apparition d'une petite Zone érythémaleuse et non infiltrée. Nous avons considéré ces réponses comme douteuses, étant donné, ainsi qu'on l’a vu plus haut, qu'une réaction similaire peut être obtenue chez les sujets sains,
ee
indemnes de toute infection typhique antérieura.
Huit malades enfin se montrèrent parfaitement indifférents à linoculation d’antigène qui ne délermina chez eux aucune rougeur. ;
La comparaison de ces résultats avec ceux qu’on observe chez les sujets sains montre d’une façon non douteuse que 76 % des {yphiques manifestent une intolérance vis-à-vis des albumines constitutives du bacille d'Eberth.
Si l’on vient a délailler de plus près l'ensemble des réponses fournies par les dothiénentériques, on conslale qu’à gravilé égale de la maladie, les sujets ont réagi d'une manière sensiblementidentique quel que fut le germe en cause (bacilie d'Eberth ou bacilles paratyphiques B, C), d'où la confirmation qu'il serait illusoire de prétendre, sur les résultats de celle épreuve. discerner une fièvre typhoïde d’une fièvre paralyphoïde,
L'âge des malades ne fournit aucune indication digne d’être signalée : enfants ou adultes atteints d’une dothiénentérie de moyenne gravité offrirent des réactions similaires.
On peut en dire autant de ia durée évolutive de la maladie. Nos recherches n’ont porté que surdes fièvres Lyphoïdes datant d’au moins sept jours. A cette date, Ja réactions est déjà manifestement positive.Mais en répétant les inoculations au cours de la maladie, on n’observe pas,en l’absence de complications Surajoutées, de modifications appréciables De même après la délervescence thermique définitive, les sujets se montrent tout aussi intolérants vis-à-vis de l’antigène. Cette intolé-
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rance persiste duranttoute la convalescence et peut être retrouvée plusieurs années encore après la typhoïde.
Il ne semble pas que l'on puisse établir de rapprochement entre l'intensité des intradermo-réactions, c’està-dire le degré de l'allergie du sujet, et la survenue des rechutes. C’est ainsi que chez deux de nos malades qui présentèrent un {el accident, l’inoculation d’antigèene faite antérieurement avait donné une réponse, ici forte et là faible.
Quant à la comparaison entre le résultat fourni par l’épreuve intradermique et celui donné par le sérodiagnostic, nous ne possédons pas de documents suffisamment nombreux, pour en tirer une conclusion légitime. Rappelons d’ailleurs que d’après Kolmer et Berge [29] M'Kendrik 32], Large {35}, il ne semble pas exister de relation entre l'importance du taux d’agglutination et le degré d’allergie des sujets.
‘Autrement intéressante est la comparaison entre l'intensité des réactions intradermiques et le caractère évolutif de la maladie. Notre statistique montre en effetque sur les 8 Cas négaltiis : e
Trois appartenaient à des typhoïdes ataxo-adynamiques, qui aboutirent à la mort ;
Deux à des typhoïdes très graves, qui cependant finirent par évoluer vers la guérison ;
Un concernait une typhoïde de moyenne intensité, mais survenue chez un enfant de 4 ans 1/2 débile et dout l’état général était mauvais ;'
. Deux appartenaientà des typhoïdes normales chez des
enfants de 12 à 14 ans.
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À considérer d’abord les dothiénentéries graves, on D. voit donc que sur 8 malades, 5 ont fourni une réponse Le négative, et les 3 autres ne réagirent que très faiblement, c'est-à-dire par la formation d’une tache érythémateuse sans papule. D'où la conclusion que les formes particulièrement sévères de l'infection {typho-paraty- . ee phique s’accompagnent d’une suspension dé laptitude réactionnelle des sujets. Ici, l’état d'allergie est nul ou très faible.
Défalquons de notre Statistique les formes alaxo-ady-
namiques (8), ou évoluant chez des sujets dont l’état général était antérieurement mauvais (2), il nous reste LT cas sur lesquels nous avons observé 39 réactions
positives. Ajoutons-y les 7 autres cas, où l’épreuve intra-
: = dermique fut faite à l'aide de protéines brutes, nous
ï aboutissons au total de 48 cas sur lesquels nous COMpP-
re tons 46 succès el 2 échecs. ‘
; Nous sommes en droit de dire qu'avec la technique
suivie, il est possible de déceler au cours des dothié-
nentéries de moyenne gravité, Fexistence d’une sensi-
bilisation à l'égard de l’antigène typhique dans 96 % ; des cas, |
Si lon vient désormais à.comparer les æésultats que
nous avons obtenus aux statistiques les plus impor-
tantes qui ont été antérieurement fournies sur le sujet,
SFR la concordance est, on le voit, frappante. Qu'il nous
. “_ suffise de rappeler que Glouckoff et ses collaborateurs
= __ obtiennent dés réponses positives dans 92,5 % des cas
de moyenne gravité au conrs de la deuxième se-
. maine de la maladie. Alissoff et Moroskin apportent le
AS
chiffre de 97%. Ces auteurs ont, comme nous, Constaté l’absence ou la faiblesse de la réaction dans les dothiénentéries graves. Aussi dès qu’elle confond les typhoïdes de toutes gravilés, la statistique de Glouckoft s'abaisse-t-elle jusqu'à 75 %%. La nôtre ainsi reclifiée aboutit également au chiffre très voisin de 76 %.
Nous pouvons done dès maintenant conclure que, pratiquées avec un antigène convenable, les intradermoréactions mellent à peu près constamment en évidence chez les {vphiques un état d'allergie et que celui-et fait défaut dans les formes graves, si bien qu’associée aux constatations cliniques, l'épreuve que! nous venons d’envisager est capable d'apporter un élément de pronostic. Abstraction faite de loute considération (héorique, ce seraient peut-être là les indications les plus utiles qu'elle puisse fournir, étant donné qu'elle n’est pas rigoureuse- Ament spécifique, comme le montrent certains résultats paradoxaux observés chez les sujels sains, et dont la comprébensron doit être maintenant envisagée.
On à vu plus haut qu’atteint d’une typhoïde ou d’une paratyphoïde, le malade se montrait également intolérant vis-à-vis des protéines extraites du bacille d'Eberth. ILélaitintéressant de rechercher inversement quel serait son élat d'allergie vis-à-vis d’antigènes extraits de microbes, pathogènes ou non, mais végétant dans le fractus digestif ou manifestant à l'égard des celiules intestinales uné électivilé non douteuse. L
Dans ce but, et à l’aide d’une technique toujours identique (celle qui nous servit à préparer les extraits de
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bacilles d'Eberth), nous avons préparé une série d’antigènes tirés de:
B. paratyphique"A. B.. de Gartner.
B: paratyphique B. B. de Morgan.
B paratyphique C. Colibacille.
B. d'Aertrick. B. fœcalis alcaligenes.
Tous ces extraits ont été formolés de manière à detruire l’endoloxine qui pouvait y être contenue, puis maintenus à lPétuve pendant dix jours. Huit typhiques, atteints d’inlections de moyenne gravité, ont été soumis à l'injection simultanée de l’antigène typhique et de plusieurs des antigènes précédents : 2 malades même ont recu Pinoculation des S antigènes. I nous est apparu que la sensibilisation des typhiques ne se limitait pas aux seuls microbes du groupe, maïs qu’elle s’étendait encore, en s’atténuant il est vrai, à des microbes des groupes É.- _ voisins. Voici le protocole de deux de ces expériences :
Obs. 1.— Malade S..., 20 ans. Fièvre typhoïde au 15e jour, de gravité moyenne. Hémoëculture: Eberth. Reçoit un extrait dilué au 1/5 des huit antigènes suivants.
Réactions obtenues (1) PE
Anligènes T— Obsérvations = + s Erythème Papule Ée Éberth 15.75 + + + + + + Ecchymose centrale PA en oives à + + A se à Para Gti + ce Li AerPICRE. ra ee Ar em su an A Cheb ere ++ k + + 2e 7 : MorPTanie7,. + + + + = 3 Colibacille ...... Le ae é ?
Fœcalis ale. ..... + (léger) D — N (1) Lés notations + correspondant à un érythème ou à une papule de
DéLaLANDE ; Ê &
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Ainsi, chez ce malade, on pouvait mettre en évidence un état d'allergie, non seulement vis-à-vis du bacille d'Eberth, mais à l'égard du bacille de Gartner, el, à un degré plus élevé, vis-à-vis du bacille d’Aertrick/L’intensilé des réactions S’atténuait progressivément vis-à-vis du para A., du para C. et du bacille de Morgan. On notait encore un état d'hypersensibilité à l'égard du colibacille, mais qui faisait complètement défaut vis-à-vis du-Fæcalis alcaligènes. x
Obs. 2. — MaladeP.. , 35 ans. Fièvre typhoïde au 20° jour, de gravité moyenne. Hémoculture: Eberth. Reçoit un extrait
dilué au 1/5 des huit antigènes suivants :
Réactions obtenues
Antigènes ES EST Observations
29 Erythème Papule HE LE Eberth:...... FREE, 14 - + + Ecchymose centrale Para B::…. HR Hd HE 2h de eh br sn PAT É 20 + + + LE Et 2e Aertrick ..... + + + ee ET Gar Mere + + + + + + zii Morgan ...... + + + RE 2e Colibacille . .. + 0 Fœcalis ale. .: + + +
On assisté chez cetté malade à une dégradation progressive dans l'intensité des réactions, d'autant plus marquée que les protéines injectées s’éloignent davanage des protéines du bacille d’Eberth. On notera qu'ici, contrairement à l'observation précédente, la réaction a
1 cm. de diamètre environ, -- +, de 2 em., + + + de 3 em , et ainsi dé suite. ;
DAS
été nulle vis-à-vis du colibacille et nettement perceptible à l'égard du Fæcalis alcaligenes.
Cette propriété que possède les dothiénentériques de réagir vis-à-vis de différents antigènes microbiens plus ou moins apparentés au groupe du bacille d'Eberth, se retrouveconstamment dans nos observations, mais à des degrés divers. C’est ainsi que, par exemple chez D..., 26 ans, atteint d’une typhoïde sévère, remontant à un mois, l'injection de protéines extraites du bacille d’Aertrick déterminail une zone inflammatoire papuleuse de 2 cm. 1/2, alors que l'inoculation de protéines extraites du bacille de Gärtner ne provoquait qu’une légère macule.
On ne saurait méconnaitre Pintérêt de ces constatations. Nul n’ignore en effet que l’inoculation à l’animal de bacilles d'Eberth est susceptible de déterminer dans son sérum l'apparition de coagglutinines vis-à-vis des bacilles paratyphiques, dues à la présence d’un antigène commun à ces deux germes. Mais le taux habituellement faible de ces coagglutinines montre assez que dans la « mosaique d’antigènes » que représente le bacille d'Eberth, Pantigène qu'il possède en commun avec les bacilles paratyphiques ne constitue chez lui qu’un élément accessoire. Même constatation quand au lieu de recourir au test des agglutinines, on choisit celui que
_ procure le phénomène de floculation. Les travaux récents.
de Nelson [45] ont montré que, si on injecte dans les veines d’un lapin des globulines extraites du bacille d’'Eberth, des bacilles paratyphiques ou du colibacille, on fait apparaître dans le sérum des précipitines pour l'antigène homologue et à un degré plus faible pour les
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antigènes appartenant aux microbes immédiatement voisins. C'est ainsi par exemple, qu'un immun-sérum préparé avec des extraits de bacilles d’'Eberth provoque une floculation pour les globulines du bacille d'Eberth et du paratyphique A., un immun-sérum obtenu à l'aide de globulines extraites du paratyphique B. déterminera une précipitation des globulines du paratyphique B. et du bacillede Gärtner. La spécificité deces immun-Ssérums parail donc ici assez étroite, puisque la précipitation qu’elle détermine ne se manifeste que vis-à-vis d'espèces microbiennes qui lui sont immédiatement voisines.
Or l'étude de l'intradermo-réaction chez les tvphiques conduit à des résullats sensiblement différents. Elle montre en eflel que des microbes qui Sérologiquement semblent n'avoir aucune parenté, possèdent cependant des antigènes communs, Wais que des épreuves de laboratoire n'avaient pu jusqu'ici mettre en évidence. Et cette propriété commune d’éveiller chez les malades des réactions de sensibilisation n’inléresse pas seulement des germes aussi proches que les bacilles paratyphiques, mais äes espèces fort éloignées comme le ba. cille de Morgan. Sans doute l'intolérance des dothiénentériques est-elle moins marquée que vis-à-vis des microbes {rès voisins. Elle n’en témoigne pas moins de l'existence d’une propriété antigénique commune et jusqu'alors méconnue. ap
Pour expliquer le fait, deux hypothèses sont plausibles : soit que l’on considère que l’état de sensibilisation créé chez l’homme par l'infection typhique, et les réactions qui s’ensuivront constituent un test plus délicat
que les réactions Sérologiques, soit qu'on admette que les propriétés allergènes d’un antigène donné débordent son pouvoir de produire des anticorps. Quelle que soit l'opinion adoptée, il n’en parait pas moins que la Spécificité des anticorps développés chez l'animal par l'injection des microbes tvpho-paratyphiques estautrement rigoureuse que celle des réactions allergiques mises en évidence chez l'homme au cours de la dothiénentérie.
Celte constatalion s'impose encore davantage si l’on vient à considérer les résultats des intradermo-réactions faites à un typhique, parallèlement avec des protéines extraites du bacille d'Eberth et du colibacitle. Dans un {iers des cas environ, et particulièrement chez les enfants, l’inoculalion de protéines colibacillaires détermine une réaction beaucoup plus forte qu'à Pétat normal et sensiblement égale à celle engendrée par les protéines du bacille d'Eberth. Ici encore se fait jour la notion d’un antigène commun à ces deux espèces microbiennes et capable de provoquer des réactions allergiques similaires.
C. — Réactions générales provoquées chez
les typhiques par l'injection de l’antigène homologue
Par analogie avec la fièvre de Malle et le chancremou, où l'injection inlramuseculaire des protéines microbiennes homologues détermine constamment de, fortes réactions générales, témoins de l’état de sensibilisation du malade, il était indiqué de rechercher les manifeslations consécutives chez les typhiques à l’inoculation
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profonde de protéines extraites du bacille d’Eberth.
Des épreuves antérieurement faites chez le sujet normal ont montré que l'injection intramusculaire de globulines non diluées à la dose de 2/10, 3/10 et même 4/10 de ce. n’engendre d'ordinaire aueune réaction locale ou‘générale. Au-delà de cette dose, on provoque souvent une élévation thermique fugace qui atteint 38° ou 3805, mais qui chez certains sujets ne peut d’ailleurs être perçue qu’à la condition de prendre la température toutes les trois heures. Il y a là un fait que nous tenons à signaler chemin faisant, car l'injection à un sujet normal de globulines provenant d’autres microbes (méningocoque, bacille de Ducrey, Micrococcus melitensis), et à des doses beaucoup plus élevées pouvant atteindre 2 ce., ne détermine aucun trouble morbide. Qu'un homme sain réagisse à l'introduction de quantités moindres de globulines de bacilles d'Eberth, cela montre, conformément à nos précédentes constatations, que
‘son organisme possède constamment, quoique à des degrés divers, un certain état de sensibilisation vis-àvis de ce microbe, et qui se manifeste dès l'introduction d'une quantité notable d’antigène.
Les effets consécutifs à l’injection de globulines étantconnus chez l'individu normal, injectons à un typhique convalescent une dose minime (1/10 de ec.) de globulines par voie intramusculaire. Dans les heures qui suivent, on assiste à une ascension thermique qui atteint 385 pour revenir le lendemain à la normale. Aïnsi une quantité cinq fois moindre d’antigène a suffi
chez un {ÿphique pour engendrer les mêmes phéno-
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mènes généraux que chez un sujet normal. Mais là ne se borne pas la différence. Si l’on observe 4 courbe thermique, on constate en effet que la température ne s’équilibre pas autour de 37°. Le lendemain, et même le surlendemain de l'injection, elle avoisine encore 33°, Nous retrouvons donc ici les attributs spéciaux de la réaction fébrile consécutive aux injections d’antigène chez un- sujet sensibilisé au cours d’une infection, vis-à-vis du microbe correspondant. La ressemblañce est frappante avec ce qu’on observe au cours du -chancre mou quand on injecte au malade un extrait de bacilles de Ducrey.
-Vient-on quelques jours plus tard à pratiquer une nouvelle injection et à une dose plus élevée (5/10 de cc.),
_on provoque une réaction fébrile beaucoup plus intense qui atteint 39°5, 40°, hors de proportion par conséquent avec celle que la même inoculation détermine chez un sujet sain. Ici encore l’exacerbation fébrile tra- _duit l'intolérance générale de l'organisme vis-à-vis de J'antigène et le conflit qui naît de son introduction. En mème temps apparaissent des phénomènes douloureux in situ alors même que l'injection est faite dans les muscles. -
Chez un sujet volontaire, il nous à été possible de pratiquer des inoculations en série. L'expérience montra que l’on assiste alors à une certaine accoutumance de l'organisme, en ce sens que répétées huit jours plus tard et à la même dose, les injections déterminent une réaction thermique infiniment moindre ; aussi, pour provoquer un accès fébrile notable, est-il bientôt né-
cessaire de tripler la quantité du produit injecté. Il n'est donc pas douteux que le renouvellement des injections d'antigène détermine une désensibilisation partielle de l'organisme, à en. juger du moins d’après l'étendue des réactions générales consécutives. Mais cette désensibilisatien parait beaucoup plus difficile à obtenir qu'au cours d’autres infections telles que le chancre mou, vis-à-vis de l’antigène correspondant. En tout état de cause, elle nécessiterait un renouvellement des injections qui chez un convalescent ne saurait être suivi que d'effets fächeux. Aussi ne nous sommes-nous pas cru autorisé à poursuivre cette recherche.
Ilest très vraisemblable d’ailleurs qu’une désensibilisation complète, telle qu'elle peut être acquise par le chancrelleux vis-à-vis des protéines extraites de bacilles de Ducrey, ne saurait être obtenue chez le convalescent de fièvre typhoïde à l'égard du bacille d'Eberth et-lindication nous est fournie par le résultat des réponses intradermiques, test extrêmement délicat. Chez le malade dont nous avons rapporté l'observation plus haut, et alors même que la dose (otale des globulines injectées par voie intramusculaire avait atleint-3 ce. 6, linoculation du même produit dans le derme déterminait encore une vive réponse inflammatoire... On sait au contraire que dans la règle, il est possible de désensibiliser totalement un chancrelleux, au moins passagèrement, par l'injection de quantités équivalentes de globulines extraites du bacille de Ducrey.
Concluons donc que l'intolérance du typhique convalescent vis-à-vis des protéines constitutives du bacille
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d'Eberth représente un état durable et d’une stabilité que les méthodes actuelles ne permeltent pas aisément de vaincre.
D. — Interprétation des résultats obtenus
Le moment est venu de grouper en une synthèse d'ensemble les conclusions de nos recherches et celles des auteurs qui nousont précédé. Cette confrontation est susceptible de jeter quelque lumière sur la compréhension des phénomènes d'allergie, tels que les mettent en évidence les intradermo-réactions.
Et tout d’abord comment faut-il concevoir Fexistence d'intradermo-réactions positives chez des sujets normaux en apparence ? On a vu antérieurement en effet que les statistiques les mieux étudiées mentionpent toutes cette éventualité avec un pourcentage variable d’ailleurs. (Gay et Lamb : 14 % ; Force et Stevens : 1e Rolmer et-Berge : 20%; Large: 03 Alissoff et Moroskin : 3 %). Notre expérience personnelle nous amène à la proportion de 28 %. Les auteurs convaincus de la spécificité étroite de la réaction ont interprété ces résultats comine l’indice-de la présence de germes dans l’économie, avant délerminé une in- _fection discrèle ou même inapparente. Il Sagirait en somme de porteurs de germes sains, et l'hébergement du bacille dans leur organisme se manifesterait uniquement par l'installation d’un état allergique. Mais à vrai dire la preuve bactériologique n’en a pas toujours été donnée et il est même impossible de la fournir réguliè-
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rement puisque l’état de sensibilisation peut survivre et de beaucoup, à la disparition des bacilles du tractus intestinal. | L'enquête faite par Glouckoff apporterait pourtant à celte manière de voir un argument plus probant. Sur 226 personnes vivant dans des foyers infestés de ty-phoïde, l’intradermo-réaction aurait été positive dans 66 %% des cas et 9 sujets auraient été reconnus comme porteurs de germes. Des travailleurs saisonniers au nombre de 369, occupés à la construction d'un hôpital et d'égouts, vivant dans de mauvaises conditions d'hygiène ont donné 60 % de réactions positives. Or sur ce nombre, 152 auraient eu la typhoïde auparavant, ce qui laisse entore une assez forte proportion de sujets sensibles vis-à-vis des extraits éberthiens en Pabsence de toute typhoïde avérée. Enfin d’après Grünberg, la réaction positive S’observe plus fréquemment dans le personnel des services tvphiques que dans celui d’autres services. as Nous ne mettons pas en doute que le conflit de Forganisme, si discret soit-il (au point de ne créer qu'une infection inapparente), puisse déterminer l'apparition de phénomènes d'allergie! Mais, moins convaincu que Glouckoff de la spécificité étroite des épreuves intradermiques, nous n'oserions affirmer qu'une intradermoréaction positive chez un sujet en apparence sain, permette d'affirmer qu'il ait été antérieurement aux prises avec le bacille d'Ebkrth ou les bacilles paratyphiques et la méilleure preuve en est fournie par la constata- , ton suivante et signalée plus haut : lorsque l'on vient
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à inoculer à un grand nombre de sujets sains des extraits de bacilles d’Eberth-particulièrement riches en antigène tels qu’une suspension de protéines brutes, on observe un pourcentage très élevé de réactions positives, et pourtant il ne s’agit pas là de réactions protéiniques d'ordre banal puisque l'injection de protéines d’es-
“pèces microbiennes différentes ne détermine aucun
phénomène inflammatoire. Il a donc sufli par des méthodes appropriées d'utiliser un produit particulièrement riche en antigène, pour mettre en évidence chez l’homme normal lexistence d’un état de sensibilisation, faible il est vrai, el qui eut échappé à d’autres techniques.
Or nos recherches nous onf montré que cette sensibilité vis-à-vis des protéines extraites du bacille d’Eberth va de pair avec une sensibilité vis-à-vis des protéines extraites du colibacille. Par ailleurs nous avons vu que chez les typhiques dont l’état allergique est exalté, lhypersensibilité sé manifeste à légard de microbes plus ou moins éloignés du bacille d’'Eberth et même dans un tiers des cas à l’égard du colibacille. Il existe, au-
- trement dit, tout un groupe de microbes intestinaux,
pathogènes ou non, qui, possédant une fraction antigénique commune avec les bacilles du groupe fypho-paratyphique sont capables d'intervenir dans la production des phénomènes de sensibilisation ou de les mettre en évidence.
Aussi sommes-nous amené à nous demander si des « cosensibilinogènes » ne seraient pas capables d’assurer l'apparition de ces réactions allergiques paradoxales
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et inexpliquées que l'on voit survenir chez des individus normaux vis-à-vis de l’antigène tvphique, en lPabsence de toute infection éberthienne. La question s’est d'ailleurs déjà posée à propos de Fexistence dans le sérum d'individus sains d'agglutinines où de précipitines visà-vis du bacille d'Eberth et Gedeon Wells [46] écrivait récemment: «€ on ignore si ces agglulinines-ou ces pré- «cipitines «normales » sont de même nature que celles « qui provoquent des réactions dans des immun-sérums « beaucoup plus dilués. Elles représentent peut-être des «anticorps non spécifiques, résultant de l’immunisation naturelle par des bactéries ou des protéines «étrangères ayant pénétré dans l'organisme par voie _
Le
intestinale. Elles manquent en effet aux premières pé-
riodes de la vie. Landstleiner et d’autres auteurs ne
leur reconnaissent aucune spécificité ».
La notation faite par G. Wells que les agglutinines Lyphiques n'existent pas durant les premiers mois de la vie est en complet parallélisme avec les résultats des intradermo-réactions. Chez les nourrissons en effet, l'injection, au cours des prémiers mois de la vie de protéines extraites du bacille d’'Eberth ou du colibacille ne détermine aucun phénomène inflammatoire. Ce n’est qu'à dater du 6° au 9° mois en moyenne, et alors que le colibaëille a fait Son apparition dans le tractus intestinal que la même épreuve provoque une réaction notable. Le fait qu'un organisme normal puisse être à la longue sensibilisé vis-à-vis des bactéries contenues dans le tractus intestinal s'accorde avec les expériences qui montrent que les antigènes microbiens opposent une
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certaine résistance à l’action des sucs digestifs. On ne peut encore affirmer à quel degré de clivage de la molécule protéique disparait le pouvoir antigénique. Mais pour n’en citer qu'un exemple, les albumines extraites du bacille d'Eberth et du colibacille puis soumises à l’action successive de la pepsine et la trypsine sont capables de protéger l'animal contre l’inoculation mortelle (expériences inédites) et de même, ces produits inoculés dans le derme des {Yphiques déterminent encore une réaction inflammaloire nette. Fait qui vient à l'appui de notre interprétation, les recherches récentes de Glouckoff ont montré que 14 % des sujets traités par le vaccin bilié de Besredka présentaient une réaction positive vis à-vis du bacille d'Eberth, et qui faisait défaut avant l’ingestion.
Sans doute le phénomène d'absorption qui règle le passage des antigènes dans la cireulation avant Jeur désintégration complète est-il encore obscur ; il dépend vraisemblablement de causes multiples tenant à l’intégrité plus ou moins complète de la muqueuse intestinale, qu’une infection, si légère soit-elle, tend à altérer. Mais rien n'empêche d’admettre-« priori qu'au hasard de son existence, l'individu ne subisse à la faveur d’une lésion organique minime ou de simples troubles fonc- ‘tionnels ce passage de protéines bactériennes incomplètement désintégrées : l’état de sensibilisation s’ensuivra. Acquis vis-à-vis du colibacille et d’autres bactéries intestinales (paracolibacilles) il pourra se mani, fester également vis-à-vis d'espèces plus éloignées, les unes saprophytiques, les autres pathogènes (bacilles
paratyphiques) en raison de l’existence d'un élément antigénique commun.
Chez certains sujets, et c’est l'immense majorité, l’état allergique sera faible et ne pourra par conséquent être mis en évidence que par l’inoeulation dans le derme de produits d’une valeur antigénique très élevée (protéines brutes par exemple) ; ici la-comparaison avec les résultats fournis chez les typhiques par l'épreuve similaire comporte de telles différences d'intensité qu’aucune erreur n’est possible. Là au contraire, l’état allergique est plus accentué et-les réactions observées sont presque aussi vives qu'au cours de la dothiénentérie : c'est visä-vis de cette catégorie de sujets que l’injection intradermique perdra sa spécificité.
Qu'advient-il lorsque des sujets qui né possédaient jusqu'alors qu’un état allergique très faible rencontrent, au hasard dés contaminations, le bacille d'Eberth ou les microbes paratyphiques ? Durant la période d’invasion, et alors que les germes se multipliant au niveau des organes lymphatiques essaiment dans le torrent sanguin, les produits de 1yse qui résultent de ler destruction viennent impressionner: l’organisme. Si cette libération met en circulation une eéndotoxine capable d'occasionner des troubles organiques divers, elle introduit en même temps dans le milieu humoral une albumine hétérogène vis-à-vis de laquelle l'orgaz nisme réagira par le renforcement de l'état allergique. où par sa constitution, s’il n’exisfait auparavant. Simple phénomène d’intolérance protéinique qui
demandera pour se manifester un certain délai d’environ 7 à 10 jours, Commun d’ailleurs aux infections les plus variées capables de créer un tel état (fièvre de Malte, chancre mou).
Mais la sensibilisation ainsi acquise: s’affirmera surtout vis-à-vis du bacille d'Eberth et des bacilles paratyphiques. Elle s’atténuera à légard des bactéries plus éloignées et dans la mesure où la fraction antigénique qui leur est commune avec le bacille d'Eberth représentera de plus en plus dans leur constitution un élément accessoire. On assistera ainsi à ce fait très curieux, qu'alors que chez les sujets normaux, l'emploi d'antigènes «forts » extraits du bacitle d'Eberth ou du colibacilile donnait des réactions similaires, chez le typhique, un tel équilibre est le plus souvent rompu. fci,-on la vu, les phénomènes inflammatoires provoqués par l'injection de protéines colibacillaires sont hors de proportion avec ceux qui suivent l’inoculation de protéines éberthiennes, c’est que, chez le sujet-sain, l’état allergique faible vis-à-vis du bacille typhique tenait le plus souvent à une cosensibilisation de groupe, alors que, chez le typhique, l'accroissement de l'intolérance dé l'organisme à l’égard du même bacille résulte, il va sans dire, d’une action spécifique.
Le même phénomène se retrouve d’ailleurs au cours des -épreuves sérologiques. Chacun sait qu'un sérum. normal est susceptible d’agglutiner le bacille d'Eberth à un taux très faible (1/10 ou 1/20) et, à un taux plus élevé, certains échantillons de colibacilles provenant du sujet lui-même ou d’autres sujets. Mais au cours de la
dothiénentérie,alors que l’on assiste à une élévation du pouvoir agglutininant vis-à-vis du bacille d'Eberth, le
taux des agglutinines à l'égard du colibacille ne subit qu'une très faible majoration.
IL resterait à préciser quel mécanisme préside à l'apparition des phénomènes de sensibilisation chez les typhiques. On sait que dans l'exposé de sa conception générale des anticorps, Maurice Nicolle [47] attribue une part importante au développement des Iysines qui ne seraient autres que les sensibilisatrices mises en évidence par la réaction de Bordet-Gengou. C'est celte lysine qui décomposant l'antigène injecté mettrait en ‘liberté des poisons pyrétogènes et phlogogènes.
Il n’est pas douteux que le moment où le dothiénentérique acquiert l’état d'allergie corresponde à celui: où apparait dans son sérum une sensibilisatrice, mise en évidence par la réaction de Bordet-Gengou. Mais peut-on accorder aux deux phénomènes une relation autre qu'une simple correspondance dans le temps ? Nous oserions d'autant moins l’affirmer qu'il nous a été impossible, comme on le verra plus loin, de déterminer chez l'animal, à l'égard de l'antigène typhique | un phénomène analogue à celui qu'a obtenu V. Hekman [48] à l'égard de la tuberculine et qui consiste, comme chacun sait, en la reproduction du phénomène de l’ophtalmo-réaction sur un animal sain, quand on lui injecte dans la conjonctive un mélange de tuberculine et de sérum de phtisique. La preuve ne peut être actuellement fournie qu'il existè dans le sérum des
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typhiques un anticorps capable de transformer un antigène indifférent pour un sujet sain, en un poison nocif.
Quel que soit le mécanisme qui préside à sa production, l’état d'allergie une fois constitué chez le typhique va se maintenir, comme on l’a vu, durant toute l’évolution et sans manifester de différences appréciables. Il ne viendra à fléchir qu’en cas de complication surajoutée ou de profonde intoxication. C’est la raison pour laquelle son absence comporte une signification redoutable, car elle traduit la défaillance de toute réactivité et par conséquent l’inhibition des moyens de défense de l'organisme. .
Une lois acquis, l’état d'allergie persistera fort longtemps. Il survivra à la guérison, à la convalescence, alors que l’état d’immunité se sera installé. C’est la une fois de plus une démonstration frappante qu'un organisme, désormais réfractaire vis-à-vis d’un germe donné, peut rester indéfiniment sensible à l'égard de ses protéines constituantes, exemple que d’autres infections telles que la fièvre de Malte, le chancre mou, etc., nous ont appris à connaître. Nous sommes loin, on le voit des premières conceptions des expérimentateurs qui voyaient dans les ophtalmo-réactions ou les intradermo-réaclions un test d'immunité anti-toxique, encore plus loin de l'opinion des cliniciens pour qui ce térme de sensibilisation implique une signification défavorable. Il n’a d'autre sens que celui du souvenir que garde l’économie d’avoir été antérieuremeni aux prises avec une protéine hétérogène.
Déca sante s
CHAPITRE [I
L'ALLERGIE TYPHIQUE EXPÉRIMENTALE
Les phénomènes de sensibilisation, dont on vient de voir la grande fréquence chez l’homme, peuvent-ils être reproduits chez l'animal, vis-à-vis duquel Pinfection Lyphique évolue d’une manière toute différente ?.
À vrai dire, ik n'existe aueun travail d'ensemble sur. la question et c’est incidemment, à l'occasion de recherches pratiquées en pathologie humaine, que quelques auteurs nrentionnent leurs résultats expérimentaux. Cette étude est donc très fragmentaire. Néanmoins la lecture des observations montre qu'il est souvent possible de mettre en évidence chez Fanimal un certain état de sensibilisation acquise à la Suite d’injections de microbes vivants et même tués. C’est également la conclusion à laquelle nous avons abouti et dont on: trouvera plus loin quelques protocoles justificatifs.
Il était d’ailleurs à prévoir que les divergenées d’opinion-qui se sont manifestées sur les réponses fournies par les intradermo-réactions chez Fhomme se retrouve
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raient en pathologie expérimentale, et cela, d'autant plus que, beaucoup moins réceptifs que l'homme vis-àvis ‘de l'infection typhique, le lapin et surtout le cobaye n'acquièrent jamais un état de sensibilisation aussi accusé. C'est la raison pour laquelle le choix de l’antigène microbien est, surtout ici, d’une importance considérable. Faute de n'avoir utilisé dans la pratique des intradermo-réactions que des produits non solubles ou d’une valeur antigénique insuffisante, certains auteurs ont crü pouvoir affirmer que, contrairement à l'homme, l'animal était incapable d'acquérir d’élat allergique, après avoir été soumis à l'action du bacille d’'Eberth. Cette dernière {thèse a été soutenue en 1947 par Meyer ét Christiansen 49] qui, x Faide de « typhoïdine » inoculée dans le derme de lapins préalablement soumis à l'injection de bacilles d’Eberth, n'ont observé que des résultats négatifs.Même constatation de de Lavergne [50] chez des animaux qui ont antérieurement ingéré de fortes doses de bacilles d’Eberth, et l’on sait tout le
- parti qu’a tiré cet auteur d’une telle constatation. Rap-
prochant l'absence de sensibilisation acquise par le lapin, de l’absence-de lésions intestinales, il y voit un argument de plus à lappui de sa conception qui considère Vulcération de la plaque de Peyer comme un phénomène d'allergie. :
Plus heureux que les expérimentateurs précédents, Chantemesse [51], dès le début de ses recherches, avait pourtant montré la possibilité d'observer chez lanimal la survenue d’un état de sensibilisation. Par la méthode des ophtalmo-réactions, il constatait l'apparition d’une
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rougeur conjonctivale chez les animaux préparés, alors que la même technique mise en œuvre chez les animaux neufs n'était suivie d'aucune réaction appréciable.
Cheurlot {22}, dans sa thèse, rapporte le résultat d'expériences pratiquées également chez le lapin. Les animaux avaient reçu des inoculations intraveineuses, soit de bacilles d'Eberth vivants, soit de bacilles tués, soit de petites quantités d’endotoxine. L'épreuve intradermique pratiquée du 6* au 12° jour après l'injection se montrait positive, mais à la condition d'employer le produit qui avait servi à la préparation de l'animal. I est donc possible, conclut cet auteur, de sensibiliser les lapins vis-à-vis des constituants cellulaires du bacille d'Eberth ou de ses poisons, mais cette sensibilisation présente une spécificité extrèmement étroite.
Kolmer et Berge [29}, dans leur mémoire déjà signalé, mentionnent également la survenue de phénomènes allergiques chez les animaux soumis aux injections de bacilles d'Eberth. |
Dans leur récent fravail, Glouckoff et [wanowa Glouckova [52! concluent dans le même sens : ces auteurs réalisent l’infection typhique des lapins en leur injectant les bacilles dans les glandes lymphaliques sousmaxillaires ; its réalisent ainsi une maladie d’une durée d’une semaine, et qui s'accompagne du passage de microbes dans le sang pendant deux à quatre jours. Appliquant leur procédé ialradermique déjà utilisé chez l’homme,its constatent que la réaction est positive dans 90 0% des cas ; elle apparait vers le 3* ou 4° jour et disparait en 10 jours environ ; chez un seul animal elle
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s’est maintenue jusqu'au 20° jour. Les expérimentateurs insistent en plus sur la nécessité, pour obtenir une réaction positive, d’inoculer dans la peau de l'oreille une dose de « toxine » supérieure à celle qui est utilisée chez les typhiques. En somme, l'état allergique est plus difficile à mettre en évidence chez le lapin qui vis-à-vis d’une infection dont il-subit un moindre dommage que l’homme, se sensibilise à un moindre degré.
Le travail des auteurs précédents est, à n’en pas douter, le plus important sur la question, étant donné qu'il porte sur un lot de 60 lapins.
Nous avons, parallèlement à ces auteurs, poursuivides recherches dans le même sens-et qui nous ont donné des résultats très superposables. Comme antigène, nous avons utilisé soit un-extrait de globulines dilué au 1/4 et inoculé à la dose de 1/10 de ce., soit un extrait de protéines brutes dilué au 1/10 et injecté aux mêmes doses. Les injections étaient pratiquées dans la région du flanc, après épilation, sans rasage. La lecture des résultats doit être faite au bout de 24 et de 48 heures : comme chez l’homme, c’est en effet assez tardivement que la réaction atteint toute son ampleur. Elle se caraclérise par une rougeur papuleuse qui s’étend à distance du point d'inoculation et envahit même les zones non épilées.
Voici le résultal de quelques expériences.
Lapins A, 56, 60, 61, vaccinés du 6 août au 21 août par injection dans les veines de protéines extraites du bacille d'Eberth et digérées par la trypsine. Le 7 septembre, ces animaux reçoivent dans les veines I ce., 5 d'une culture vi-
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rulente, [ls résistent après avoir présenté un certain degré d'amaigrissement. Huit jours plus tard ces trois lapins offrent une intradermo-réaction très accusée. Eprouvés le 17 novembre, deux d’entre eux ne manifestaient plus aucune intolérance vis-à-vis de l'antigène typhique, et la réaction, réduite à un simple érythème, était semblable à celle qui survient chez les animaux neufs. Un seul avait conservé l'état allergique.
Il nous paraît inutile de multiplier ces exemples : ils ne diffèrent en rien de ceux des auteurs précédents. Tout au plus estimons-nous que la proportion de 50 % qu’ils donnent est certainement trop faible et que, si on utilise
_des produits d’une haute valeur antigénique, le nombre des animaux qui, inoculés avec des bacilles vivants, sont capables d'acquérir l’état allergique, est notablement plus élevé.
Ces réactions allergiques, dont on vient de voir la fréquence chez l'animal, résultent-elles d’un conflit antigene-anticorps ? Nous avons déjà eu l’occasion d’indiquer qu’en l’état actuel ;de nos connaissances, il est très difficile de l’affirmer à l'aide d’expériences pratiquées in vitro et in vivo. L’inoculation cutanée à un animal neuf d'un mélange d’antigène typhique et de sérum de lapin immunisé et en état d'allergie, ne détermine aucune réaction nette. Cet état d’hypersensibilité ne paraît donc pas pouvoir être attribué à l’existence d’une lysine contenue dans le sérum. Nous devons ajouter que Gay et Claypole [23] auraient cependant réussi à transmettre à l'animal l’hypersensibilité passive. Ces auteurs injectent à un lapin neuf du sang d’un lapin immunisé
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et réagissant.fortement à. la « tvphoïdine » ;- une inoculation de « typhoïdine » chez l'animal ainsi préparé détermine 2x loco une réaction inflammatoire appréciable, qui, bien entendu, fait défaut chez les témoins. Dans une deuxième série d'expériences, Gay et Claypole Saignent un animal immunisé, el conséquemment en état d'allergie, puis lui transfusent du sang de lapin normal ; ils constatent dans ces conditions que la réaction à la Ctyphoïdine » s’affaiblit considérablement.
Ces expériences laisseraient supposer lPintervention d'un facteur humoral dans le déterminisme des phénomènes allergiques. Toutefois les auteurs estiment qu’on ne doit pas Conclure des recherches faites sur le lapin à la nature des anticorps qui, chez l'homme convalescent de typhoïde et immunisé contre l'infection, le ren- _draient intolérant vis-à-vis de l’antigène typhique..
Un dernier point que nous tenons à mettre en lumière est la possibilité, par injection de bacilles tués et même par ingestion de microbes, suivant le procédé de Besredka, de créer chez le lapin un état allergique. Ces conslatations nous semblent {très importantes parce qu’elles établissent que, même soumis à l'action des sucs digestifs, l’antigène typhique parvient encore à inpressionner l’économie. Pénétrant dans la circulation à l'état de produits très dégradés qui sont incapables d'entraîner la_production d'anticorps, ils peuvent -encore susciter cet état réactionnel particulier. que vient mettre en évidence l'injection intradermique d’antigène. L'absence d'anticorps dans le sérum ne serait donc pas suffisante pour. établir, comme le pense Besredka, que
l'immunité acquise est de caractère strietement local. Bornons-nous à rapporter quelques protocoles justificalifs.
Lapin A-71, reçoit le 19 octobre à jeun un mélange de 5 cc. de bile et d'une émulsion de 25 milliards de bacilles typhiques tués. Le 24, intradermo-réaction négative Le 26, nouvelle ingestion de microbes biliés. Le 2 novembre, intradermo-réaction positive alors que le sérum se montre dépourvu d'agglutinines et que la réaction de fixation est négative. :
Lapin A-72, recoit le 20 octobre à jeun un repas composé de 25 milliards de bacilles typhiques tués et de 5 cc. de bile. Le 25, intradermo-réaction faible. Le 26 nouvelle ingestion de microbes biliés. Le 2 novembre, intradermo-réaction franchement positive. Un séro-diagnostic pratiqué à ectte date est positif seulement au 1/20 pour le bacille d'Eberth ; la réaction de Bordet-Gengou est négative.
Inutile d'ajouter que l’inoculation d’épreuve avec des bacilles vivants vient considérablement renforcer l'état allergique.
Nos recherches, qui ont jusqu'alors porté sur 14 animaux, établissent que, dans 50 % des cas environ, l'ingestion de bacilles biliés crée cet état de sensibilisation. Cest à peu près la proportion de succès que l’on observe chez les animaux qui reçoivent des microbes morts. dans les veines.
Sans nous laisser ici entraîner à des considérations qui dépasseraient la portée de ce chapitre, nous avons tenu à communiquer les premiers résultats acquis. Leur intérêt, on le voit, dépasse de beaucoup le pro-
blème de l'allergie typhiqueexpérimentale (qui doit être résolu par laffirmative), car les faits rapportés ne tendent à rien moins qu'à remettre en question le caractère général de l’immunité que confèrent les vaccins absorbés par voie digestive.
CHAPITRE IV
DU ROLE DE L’ÉTAT ALLERGIQUE DANS LA PRODUCTION DE CERTAINS SYMPTOMES MORBIDES AU COURS DE LA FIÈVRE TYPHOIDE
Nous avons étudié jusqu'ici les manifestations locales et:générales de l'allergie, que l’on peut mettre en évidence chez les typhiques par l'injection de l’antigène homologue. Ces phénomènes de sensibilisation, qu'il est si aisé de provoquer dans la grande majorité des cas, ne pourralient-ils être déterminés, en quelque sorte spontanément, par le jeu de l'infection elle-même et occasionner certains symptômes dont le mécanisme a jusqu'ici été mal'élucidé ?
Si on tient compte en effet : 1° de la fréquence avec laquelle les sujets réagissent dès les premiers jours de la maladie vis-à-vis de l’antigène spécifique; 2° de la durée relativement longue de l'affection ; 3° de la dissémination des bacilles et de la multiplicité des foyers ; ° des lyses microbiennes qui s'effectuent particulière-
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ment dans le torrent circulatoire et dans la rate, libérant ainsi l’antigène microbien, on voit à priori que toutes les conditions sont remplies pour que se produise une telle éventualité. Et pourtant, il faut reconnaître qu’à l'analyse, il est encore bien dificile d’apprécier ce qui, dans un symptôme donné, ressort à l’action des germes vivants ou de leurs toxines et ce qui appartient à une manifestation d’intolérance de l'organisme, vis-à-vis des produits de désintégration des bacilles. Cette dernière interprétation mérite cependant d’être envisagée et discutée à propos des trois symptômes suivanis :
1° les taches rosées lenticulaires ;
20 Ja splénomégalie ;
3° les grands accès fébriles à type paludéen qui surviennent principalement au moment de la convalescence.
[. — Taches rosées lenticulaires
C'est à Chauffard et Troisier [21] que revient le mérite d’avoir les premiers soulevé l'hypothèse de la nature allergique des taches rosées Lors de l’inoculation d’une «toxine typhique » diluée, ces auteurs avaient été frappés de la similitude entre les réactions obtenues et l’éruption de taches lenticulaires, au point même que leur communication porte comme titre : « Reproduction expérimentale des taches rosées lenticulaires ». Ils ajoutaient dans leur mémoire : « l'est probable que la variabilité des réactions lenticulaires spontanées ou provoquées chez les typhiques est en rapport avec des
états différents de sensibilisation anaphylactique de l'organisme ». On remarquera que, si suggeslive que soit l'interprétation donnée par Chauffard et Troisier de la nalure des taches rosées lenticulaires, elle reste muette sur le mécanisme de leur production.
La pratique journalière des hémocultures, en montrant l'importance de la bactériémie {typhique, amenait dans le même temps nombre d'auteurs à considérer que ce symptôme était en rapport avec l'élimination des germes au niveau de la peau et avec leur végélation dans les capillaires dermiques. La preuve en fut donnée le jour où la culture des taches rosées mit en évidence la présence dans l'élément cutané, du bacille d’Eberth. Fallait-il donc, et contrairement à la doctrine précédente, ne voir dans la tache rosée que l'équivalent des manifestations cutanées observées au cours de toutes les septicémies et consécutives, comme on le sait, à la simple multiplication des microbes ?n situ ?
Une conception mixte, rapprochant les deux thèses précédentes, a été récemment développée par V. de Lavergne [950]. Cet auteur fait remarquer que, comme l'ont vu tous les cliniciens, les taches rosées représentent un signe relativement tardif et qu’elles ne surviennent jamais avant le cinquième jour de la maladie. (Louis). Leur apparition, contemporaine de la splénomégalie et des lésions iñtestinales, est bien postérieure au début de la septicémie. Le Simple dépôt de bacilles dans les capillaires dermiques, qui s’est accompli à la faveur de la septicémie, est donc insuffisant à déterminer la lésion cutanée. Celle-ci n’apparaîtrait qu’au mo-
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ment où l’état d'allergie s’installe. Sensibilisée vis-à-vis de l’antigène typhique, la peau va désormais réagir par la survenue d’un trouble vaso-moteur autour des bacilles qui s’y trouvent inclus, tout come elle le ferait, si une injection minime d’antigène microbien était pratiquée au niveau du derme el à cette date. On ne peut dès lors s'étonner de la durée éphémère de la lache rosée lenticulaire, car la réaction vaso-motrice, qui la constitue, ne saurait se prolonger au delà de celle que provoque l’inoculation intradermique d’antigène.
Il est un argument qu'on peut opposer à la thèse de de Lavergne. Point n’est besoin de rappeler le caractère vraiment spécifique de la tache rosée. Tous les cliniciens s'accordent à reconnaitre qu'elle est constituée par un élément congestif, habituellement maculeux, et dont les dimensions atteignent au plus 2 à 3 mm. de diamètre. L'apparition d'éléments papuleux ou d’un diamètre supérieur (4 ou 5 mm.) constitue une exception. Si les taches rosées sont sujettes à de grandes variations dans leur nombre (1) il n’en est pas de même de leurs caractères objectifs. Or cette constalation journalière va immédiatement à l'encontre de l'interprétation proposée. On a vu eneffet combien l'état allergique des malades diffère d’une observation
(1) Nous pensons pour notre part que les variations de nombre des taches rosées se trouvent libées bien moins à l'intensité dela septicémie qu'aux conditions physiques qui favorisent l'arrêt ou la précipitation des microbes dans les capillaires du derme ; à ce point de vue, le développement rapide et abondant d’agglutinines dans le plasma, facilitant l'agglomération des microbes cireulants, favorise leur production,comme nous avons eu l’occasion de le vérifier à plusieurs reprises.
à l’autre, au point même que chez certains sujets toute sensibilisation spécifique fait défaut. Comment concilier ces variations avec la régularité de léruption typhoïdique, et admettre que des réactions vaso-motrices similaires puissent être déclanchées par la présence des germes dans la peau, alors que l'intolérance antigénique, dont elles seraient la marque, est très inégale süivant les sujets ? Il y a là une antinomie qui ne saurait échapper.
Il est possible que certaines éruptions, anormales par leur intensité, doivent ce caractère à une hypersensibilité très accusée des malades vis-à-vis dé lPantigène microbien représenté par les bacilles contenus dans le derme. Cette hypothèse demanderait d’ailleurs aujoürd'hui à être vérifiée par la pratique simultanée des intradermo-réactions. Fût-elle démontrée, elle expliquerait, tout au plus, la survenue des éruptions atypiques. Horinis cette réserve (et qui n'intéresserait d’ailleurs qüe des cas exceptionnels), nous ne pensons pas que la tachè rosée lenticulaire soit une manifestation d’un état allergique. Son apparition à une période relativement avancée dé la phase bactériémique peut s’expliquer, en dehors de tout phénomène de sensibilisation, soit parce qu’à ce stade le nombre des microbes véhiculés par le sang est plus élevé qu'au début, soit surtout parce que les agglutinines commencent à apparaitre ei que les germes agglutinés dans le plasma forment des amas qui sont plus aisément retenus dans les capillaires. L’argument essentiel invoqué par de Lavergne tombe-
rail dès lors et la"survènue des taches lenticulaires, au
moment où s'installe l’état allergique, représenterait une simple correspondance dans le temps de deux phénomènes indépendants l’un de l’autre.
Nous nous croyons d'autant moins autorisé à ne voir dans là tache rosée qu’une simple réaction vaso-motrice autour de bacilles inclus dans le derme, que les travaux les mieux suivis sur la question ont bien montré que Pélément cutané n’est pas constitué par une simple hyperhémie, mais présente une structure beau- - coup plus complexe. Poehlmann [53-54] à qui nous devons une étude très approfondie du sujet, va même jusqu'à ranger la tache rosée dans le cadre des « érythèmes exsudatifs ». Cet auteur a bien montré, d’une part l'apparition précoce des lésions dégénératives portant sur les cellules épidermiques, et d'autre part, l’importance des réactions inflammatoires strictement limitées à ia partie superficielle du chorion, et conslituées par une émigration de Iymphocytes, de polyblastes, d’histiocytes et de plasmazellen: Poehlmann insiste particulièrement sur la prédominance des histiocytes dans le tissu de granulation et estime que celte formule histologique, qui sé retrouve dans les autres foyers infectieux au cours de la fièvre typhoïde aurait une valeur spécifique
Si nous insistons sur cés quelques détails, c’est pour bien montrer la complexité de structure de la tache rosée dans laquelle les phénomènes congeslifs sont loin de représenter l'élément dominant. Mieux qu’une simple « réaction » vaso-motrice d'ordre allergique, la tache rosée se montre constituée par une « lésion » inflam-
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maloire, véritable granulome, et qui aboutit rapidement à la déstruction des bacilles qui furent déposés à son niveau. Point n’est besoin de faire remarquer en effet qu'au cours des septicémies les plus diverses, méningococcique, slaphylococcique, pyocranique et plus rarement preumococcique ou streplococcique, les déterminations cutanées aboutissent en général à la suppuration et en raison mème du développement des germes in situ. L'absence d'une telle éventualité au cours de la fièvre typhoïde montre la valeur de la défense organisée par les histiocyles, et c'est sans doute à son eflicacilé que doit être rapportée la disparition rapide de la tache rosée.
2° Splénomégalie
I pourra sembler au premier abord singulier d’envisager la splénomégalie parmi les manifestations de l'allergie typhique. IFsemblerait que la tuméfaction de la rate, contemporaine de la période septicémique, soit uniquement due à la pullulation des microbes qui y végètent, et que mirent jadis en valeur les ponctions pratiquées à son niveau. Mais, à vrai dire, on ne saurail oublier que, si la présence de germes dans le parenchyme splénique est constante et peut mème expliquer l'apparition des rechutes, le nombre des microbes, qui y sont inclus, est faible, à en juger du moins par les examens histologiques. Cette hypertrophie splénique, sans rapport avec le degré d’infestation, laisse entendre qu'interviennent d’autres facteurs propres à l’assurer. à
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En premier lieu doit être mis an lumière le rôle joué par l’endotoxine typhique. Nos expériences, confirmatives de celles de V. Balthazard” [55], montrent, comme il est mentionné plus haut, que la splénomégalie est, chez le cobaye, l’une des lésions les plus précoces et les plus accusées que détermine ce poison. Or, si l’on tient compte que la rate est un lieu de destruction microbienne, on peut admettre que l’endotoxine libérée par la désintégration des germes va exercer son influence nocive sur place et provoquer l’hypertrophie de cet organe. Cette action locale se trouvera encore renforcée par l'apport, grâce au sang circulant, des produits toxiques issus de la lyse microbienne qui s'opère dans les différents tissus ou même dans le plasma.
Ainsi donc : présence constante des bacilles typhiques dans la rate, nocivité de l’endotoxine, tels sont les facteurs, dont la conjugaison, selon l'opinion classique, occasionnerait la splénomégalie.
Nous pensons que, sans diminuer leur importance, il y a également lieu de faire intervenir un état de sensibilisation du parenchyme splénique vis-à-vis de l’antigène typhique, et capable d'en accrottre la réaction. Faute de preuves expérimentales, cette suggestion paraîtrait bien hasardeuse ; on ne manquerà pas en effet de critiquer la prétention de dissocier, dans une lésion imputable à des produits de 1yse microbienne, ce qui reviendrait aux poisons libérés, et ce qui, indépendamment de toute propriété toxique, relèverait d’une simple
- action antigénique. Il est bien évident qu'à n’envisager
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que l’évolution d’une dothiénentérie livrée à elle-même, une telle discrimination eut été illusoire. Elle est devenue possible du jour où, pour modifier l’évolution de la typhoïde, de nombreux médecins ont eu l’idée d’introduire sous la peau ‘du malade des vaccins microbiens rendus atoxiques, autrement dit de pratiquer « l'antigénothérapie ».
Or différents cliniciens ont pu se rendre compte que le simple apport de l’antigèene microbien était susceptible d'accroître encore lhypertrophie splénique. Nous n’en voulons ici pour preuve que les recherches de * Vincent [56] dont les résultats ont été suffisamment constants pour servir de base à une méthode de diagnostic. Cet auteur, ayant eu l’idée d’injecter à des typhiques un autolysat de bacilles typhiques vivants, stérilisé par addition d’éther, constata dans 94% des cas une augmentation de volume de la rate de 1 à 2 centimètres dans les deux diamètres, et même dans 35% des cas une bypertrophie du foie. Chez les sujets sains, aucune réaction semblable né fut observée. Au cours des paratÿphoïdes B, l’'inoculation d’un autolysat de bacilles paratyphiques B, engendre une augmentation de la rate, en général moins marquée qu’à la suite de Pinjection de l’autolysat typhique dans la typhoïde. F. Rathery et Michel [57] ont fait les mêrnes constatations et noté que l’hypertrophie splénique est plus accentuée après la deuxième où la troisième injection qu'après la première, ce qui serait plutôt en rapport avec la dose d’antigène injectée. D'où la conclusion de Vincent qu’ «à l'incitation spécifique, Ja
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rate répond par une hypertrophie également spécifique ».
A la lumière de ces constatations, il apparaît donc que la rate chez les dothiénentériques, est susceptible de réagir vis-à-vis des protéines constitutives du bacille auxquelles est dévolue la fonction antigénique. Le fait que, dans l'épreuve de Vincent,-la rate pourtant si sensible à: l’endotoxine typhique, ne s’hypertrophie pas chez un sujet sain, établit qu'une action purement toxique ne saurait expliquer l'accroissement de la splénomégalie qu’elle engendre chez les dothiénentériques. C'est en raison de la sensibilisation acquise au cours de l'infection, que cet organe, indifférent à Félat normal, va réagir par une brusque poussée congestive qui en augmente la fluxion. Or ce processus, provoqué artificiellement par le médecin dans un but diagnostique (spléno-diagnostic), ou euratif (vaccinothérapie), est. réalisé spontanément par l'infection typhique elle-même avec une moindre intensité, il est vrai, quand la destruction des microbes dans l’organisme met en jeu une certaine quantité d'antigène.
Ainsi, et sans pouvoir, dans un cas donné, apprécier leur importance respective, il apparaît que des causes diverses contribuent à déterminer la splénomégalie des typhiques. A côté des lésions imputables à la végétabilité du microbe in situ et à ses toxines, intervient la réaction spéciale de l’organisme, capable d’accrottre, tout au moins passagèrement, la fluxion de l’organe. Et à cet égard, les constatations faites à l’autopsie des typhiques sont assez suggestives, qui montrent la fré-
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quence avec laquelle s'associent les altérations dégénératives et l’intense congestion des corpuscules et de la pulpe.
30 Les grands accès fébriles pseudo-palusires
de la défervescence
L'attention des cliniciens a élé attirée depuis longtemps par l'allure très spéciale de la défervescence chez certains {yphiques. Au moment où la T° commence à décliner, parfois au stade amphibole, plus rarement au début de la convalescence, on voit une évolution, qui semblait régulière, brusquement interrompue par la survenue de grands thermiques. Ceux-ci se caractérisent comme les accès palustres, par la triade symptomaltique classique : frissons, T° à 40° ou 41°, sueurs. Ils se répètent à des intervalles très irréguliers pendant un ou plusieurs septenaires et disparaissent spontanément.
De tels accidents mentionnés par Jaccoud [58] dès 1883, ont fait, neuf ans plus tard, l’objet d’un travail remarquable de Bouveret [59]. et d’une publication de Frenkel [61]. Jacquemin [60] en 1896 leur a consacré sa thèse. Ultérieurement Poltain [62] puis Caussade avec ses élèves Pourtié [63] et Le Rasle [64] en ont donné d'excellentes descriptions.
La particularité la plus remarquable de ces accès fébriles, el qui rend encore si obscure leur pathogénie, tient en l’absence de tout symptôme anormal surajouté.
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Non seulement lPétat général se maintient satisfaisant et la diurèse normale, mais encore l'examen somatique du malade ne met en évidence aucun trouble viscéral, En particulier, on ne constate, ni l'existence de foyers
de suppuration ni complications cardio-vasculaire-ou
intestinale.
A l'occasion d’une observation d’endocardite ty-
phique qui ne se traduisit, durant les premiers jours de
son évolution, que par de brusques ascensions therniques accompagnées de frissons, Lemierre, P. N. Deschamps et E. Bernard [65] se sont demandé si les accès pseudo-palustres auxquels nous faisons allusion, ne pouvaient être mis sur le compte d’une endocardite fruste et curable. Cette-hypothèse, que les auteurs se contentent d’ailleurs simplement d'indiquer, nous parait difficilement acceptable, étant donné que tous les cas rapportés jusqu'alors se sont terminés par la guérison, et ne s’accompagnèrent ni d’allération de l'état général, ni de détermination secondaire, et que, comme nous venons de le mentionner, aucun symptôme stéthoscopique n’a jamais été perçu. On concevrait mal
par ailleurs qu'une endocardite, capable de déterminer
à son début dés accidents aussi bruyants,-tournât brusquement court sans laisser la moindre séquelle, alors que .les déterminations du bacille typhique sur l’endocarde comportent d'ordinaire une telle gravité.
Toute interprétation pathogénique des accès pseudopalustres doit nécessairement tenir compte de leur brutalité d'apparition, de leur coexistence avec la conservation parfaite de l'état général, de l’absence enfin de tout
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ym ptôme objectif indiquant l’évolution d’un foyer de grande importance. Par ailleurs, la soudaineté des accès, leur brièveté, la similitude de leur symptomatologie avec les phénomènes de choc observés en clinique, laissent entrevoir qu’ils résultent d'un brusque déséquilibre du milieu sanguin.
Sous quelles influences une telle perturbation se produit-elle ? On pourrait au premier abord incriminer une reprise de l'infection amenant à nouveau le bacille d'Eberth à pénétrer dans la circulation. Il est regrettable que les observations, la plupart antérieures à la période où s'est généralisée la pratique des hémocultures, ne permettent pas d’une façon définitive de conclure à l'absence de toute contamination du milieu sanguin, Mais celle-ci paraît néanmoins infiniment peu probable. L'expérience journalière ne montre-t-elle pas en effet que linfection du sang par le bacille d'Eberth au début de la maladie ou lors d’une rechute, s’accompagne d’une ascension thermique lentement progressive et de signes associés. Des décharges microbiennes dans le torrent circulatoire, capables d’occasionner une symptomatologie de choc aussi accusée, nécessileraient l’irruption d’une grande quantité de germes, que viennent immédiatement démentir la conservation de l’état général, l’inexistence de tout signe d’invasion ou d'élimination microbienne, l'absence enfin de toute reprise de l'infection typhique.
Toutes ces raisons nous semblent suffisantes à éliminer l'hypothèse de la pénétration au cours des accès fébriles de l’antigène microbien à l'état vivant. Mais pour
déterminer la symptomatologie de choc, point n’est:besoin, il va sans dire, que l’antigène pénètre sous cette forme dans le torrent circulatoire. [l suffit qu'à un moment donné, les produits de lyse, à l'état colloïdal, envahissent le milieu plasmatique. La preuve expérimentale à été donnée plus haut, lorsque nous avons montré les réactions obtenues chez les typhiques par l'inoculation de protéines extraites de bacilles d’Eberth. Nous avons établi que chez de tels malades, l'injection intramusculaire de ces protéines occasionne une montée thermique qui survient6 à 8 heures après, atleint 39° ou 40°, s'accompagne souvent de frissons et cède le lendemain ou le surlendemain. Les phénomènes eussent —'été-encore beaucoup plus-Violents ou, pour atteindre la même intensité, eussent nécessité des doses infimes d’antigène, si l’inoculation avait élé pratiquée par voie intraveineuse. C’est que, en raison précisément de l’état d'allergie qu’ils ont contracté au cours de l'infection, les typhiques sont devenus intolérants vis-à-vis de quantités minimes d'antigène, en tout cas insuffisantes chez un sujet sain pour engendrer une réaction appréciable. FE
Il est impossible de ne pas être frappé par les analogies qui relient les symptômes expérimentaux précédents aux actès pseudo-palustres observés en clinique + même brusquerie d'apparition, même durée approximative, même évolution, même restauration, sitôt l'accès passé, de l’état général. Aussi pensons-nous que la pathogénie dans les deux cas est identique. Nous croyons que, chez certains malades hypersensibilisés,
peuvent subsister, et alors même que la convalescence s'affirme, des foyers très limités dans un orgahe profond, et en tout cas en connexion intime avec le lorrent circulatoire. Au moment où, par un dernier effort expulsif, l'organisme détruit les microbes qu'il hébèrge encore, une certaine quantité d'antigène à l'état colloïdal pénètre dans le milieu plasmatique. De 1à, la symplomatologie si spéciale que nous avons rappelée, véritable manifestation d'allergie, telle qu'on peut la reproduire expérimentalement ; de la, les reprises plus ou moins nombreuses des accès palustres, selon le nombre des foyers infectieux ; de là enfin, leur évolution constamment favorable, puisque, loin d'indiquer l'existence d’une lésion en évolution, ils traduisent au contraire la réponse de l’organisme vis-à-vis d’une destruction de germes qui s’est brusquement opérée. Rien d'étonnant dès lors que l'examen clinique reste muet et ne puisse mettre en évidence aucune manifestation infectieuse, qu'a priori, on eut été en droit d'attendre.
Ainsi l’étude des accès pseudo-palustres de la défervescence apparaît-elle extrêmement attachante parce qu’elle jette un jour nouveau sur la physiopathologie de l'infection éberthienne. Etudiant la sépticémie t\phique, les auteurs se sont jusqu'ici surtout attachés à mettre en évidence la contamination du milieu sanguin. par les microbes vivants. Sans doute celle-ci rend-elle compte des déterminations mulliples de la maladie et de sa symptomatologie variée. Mais encore ne sauraiton oublier que, parallèlement aux décharges bactériennes dans le torrent circulatoire, les foyers infec-
tieux y laissent pénétrer des produits de Iyse. Durant une partie de l’évolution morbide, ces deux processus se trouvent associés, à lel point qu'il serait illusoire de démêler dans la symptomatologie ce qui apparlient à l’un ou à l’autre. L'histoire des accès pseudopalustres vient montrer qu’à la déférvescence, une dissociation est susceptible de s’opérer et que le milieusanguin peut être envahi, non plus par les microbes
vivants, mais par leur antigène à l'état non figuré. Simple phénomène d'ordre toxique qui s'oppose aux phénomènes infectieux ou toxi-infeclieux du début.
La thèse, que nous défendons sur la nature des accès pseudo-palustres, ne saurail prétendre à la priorité, puisqu'elle a été déjà parfaitement exposée par Bouveret dans le travail cité plus haut. On en jugera par le passage suivant :,
. « Sans doute un violent frisson indique très généra- « lement qu’une substance toxique et prrétogène a « brusquement pénétré dans la circulation sanguine. « Mais je suis convaincu que, dans les cas que j'étudie, « cette substance procède de l'infection dothiénenté- «rique elle-même, non d'une infection septicémique se- « condaire... »
« Les follicules Iymphatiques de lintestin, les gan- « glions mésentériques et Ja rate paraissent être Îles « principaux foyers où pullule l'agent virulent de Ja « dothiénentérie. Dans ces foyers sont élaborés les «principes toxiques et pyrétogènes dont la pénétration « dans le sang produit les symptômes propres à l’infec-
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« tion typhique. Dans la majorité des cas, ces foyers se « tarissent progressivement. De là, diminution progres- « sive de la fièvre et des autres symptômes. Il n’est «_ pas invraisemblable que cette marche régulière de la «défervescence puisse être troublée par l'irruption « brusque dans le sang d’une dose de principes toxiques «et pyrétogènes, destinés à une élimination plus lente « et plus progressive... »
A cette conception de Bouveret ajoutons la notion d'une hypersensibilité acquise par le malade, et qui accentue son intolérance vis-à-vis des produits toxiques émanés des foyers infectieux, et l’on reconnaîtra que, depuis trente ans, la solution du problème n’a ni procressé, ni varié de sens. <
ALLERGIE ET LÉSIONS INTESTINALES
Comme on vient de le voir dans le chapitre précédent, on observe, de temps à autre, chez certains ma-
lades, des symptômes qui, à notre sens, peuvent être
interprétés comme l'expression clinique de phénomènes d'allergie. Ne serait-il pas possible de rapporter également à une action de sensibilisation les lésions intestinales si spéciales à l'infection typhique humaine, et constituées par l’ulcération des plaques de Peyer ? Cest
l'effort qu'a tenté V. de Lavergne dans différentes pu-
blications [50-66] et dans son récent article du Traité de Médecine fait en collaboration avec Ribierre [67]. Il
était indiqué, pour en apprécier l'exactitude, de con- J x
fronter celte manière de voir avec les résultats des recherches qui viennent d’être räpportées.
Point n’est besoin de rappeler les vicissitudes par les-
quelles a passé la question pathogénique de la fièvre typhoïde. L'ancienne conception ne voyait, on le sait,
dans la dothiénentérie qu’une maladie strictement in- # È SQL c :
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testinale : les bacilles ingérés se multiplient au niveau des formations lymphoiïdes de l'intestin et déterminent les symptômes cardinaux de l'infection.
Vint la pralique des hémocultures : en établissant la présence de bacilles typhiques dans le sang, dès les premiers jours de la maladie, elle servit de base à la conception qui ne voit dans la typhoïde qu'une septicémie, suivie de déterminations intestinales. Les bacilles ingérés pénètrent dans les capillaires, puis dans le torrent cireulaloire où ils se mulliplienf,engendrant ainsi les symptômes généraux de l'infection. Du milieu plasmatique, les germes essaiment dans les différents organes, mais surtout dans les formations lymphoïdes s c’est à cetle période que correspond lhypertrophie de la rate, des plaques de Peyer, des, follicules clos et des ganglions mésentériques. é
L'insuflisance de cette doctrine encore classique ne devait pas échapper à de Lavergne. Elle est, en premier lieu, incapable d'expliquer comment les bacilles, ayant franchi la muqueuse intestinale, ne déterminent pas de lésions locales lors de ce premier contact. En second lieu, elle est en contradiction avec le résultat des hémocultures pratiquées sur milieux solides, qui montrent que les germes véhiculés dans le sang des typhiques sont en nombre très restreint (quelques unités par ce.). Il n'y à pas multiplication de ‘microbes dans le milieu plasmatique mais simple émigralion ; les germes au fur et a mesure de leur déversement dans le torrent cireulatoire, subissent l'effet de forces antagonistes qui les détruisent rapidement et les éliminent. Leur présence à
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l’état permanent ne peut donc s'expliquer que par l'existence de décharges incessantes venant d’ün foyer, dont la conception précédente ne rend pas compte. Pour combler cette double lacune, V. de Lavergne [68] reprend Fétude de la période d’incubation de-lalièvre typhoïde que nous résumerons à grands traits. L'auteur développe d’abord les résultats de son expérimentation chez les lapins. Il montre l'impossibilité de déceler dans l'intestin du lapin les bacilles d’Eberth ingérés quelqués heures ou quelques jours auparavant, alors qu’on les retrouve facilement chez les mêmes animaux dont la vésicule est infectée ou qui ont reçu les germes directement par voie veineuse. On peut donc admettre que les bacilles-d'Eberth ont été absorbés par l'intestin : captés par les globules blancs, ils sont entrainés vers les organes lymphoïdes, chylifères et ganglions mésentériques. Mais un fail essentiel est à souligner, c’est qu'aucune réaction inflammatoire ne traduit leur passage : le ganglion cœliaque apparait toujours indemne chez les animaux mis en expérience. Les ba-
cilles ne sont pas retenus dans les organes lymphoïdes
où nulle trace de leur exode ne persiste; très vile ils sont véhiculés par la Iymphe dans le sang et « déter-
iminent une septicémie discrète, passagère, bactériolo-
gique ».
ILen va tout autrement chez l’homme. Ici les bacilles ingérés passent aussi directement dans les organes lymphoiïdes, mais ceux-ci ne restent pas indifférents à l'agression microbienne. Une réaction inflammatoire traduit l’incursion des germes dans le système [ympha-
tique. Les plaques de Peyer et les follicules clos ne sont pas ulcérés, ni mème tuméfiés, mais les ganglions mésentériques sont très hypertrophiés. C’est cette adénopathie solitaire, sans lésions intestinales, qui est la Caractéristique anatomique de la période d’incubation. Louis dans ses recherches sur la fièvre typhoïde avait déjà bien vu cette hypertrophie ganglionnaire et souligné le contraste entre la réaction Iymphoïde et Fintégrité de la muqueuse intestinale. Mêmes constatations ultérieures de Siredey. La réaction inflammatoire ganglionnaire reliendrait dans leur progression les bacilles qui, se multipliant in situ comme dans la rate; gagneraient de proche en proche le milieu sanguin. De là l’apparition d’une septicémie discrète qu'ont mise en évidence des hémocultures praliquées chez des sujets encore sains en milieu épidémique. Cette septicémie augmente -progressivement de densité au moment où la fièvre typhoïde se déclare. ce
Ainsi la période d’ineubation de la fièvre typhoiïde consisterait en un envahissement de la chaîne ganglionnaire mésentérique qui représente le foyer d’où les germes se déverseraient d’uné façon continue dans la circulation.
Que deviennent alors les bacilles qui ontainsi pénétré dans le milieu sanguin ? Ils sont déposés dans les différents organes, en particuher dans la rate où ils se multiplient, puis éliminés par les principaux émonctoires, les reins et le foie. Or on sait combien la bile constitue un milieu favorable au développement du bacille d'Eberth. Par l'intermédiaire des voies biliaires, les microbes vont faire retour à l'intestin et pénétrer
Sa
dans les organes lymphoïdes, recommençant ainsi le cycle qui vient d’être décrit. ;
Ce retour des bacilles à l'intestin, amenant une surinfection, s'opère en moyenne du 15° au 20° jour après l’ingestion. _
Or durant cette période d’incubation, l'organisme, imprégné par l’antigène typhique, a progressivement acquis l'état d'allergie. Cette sensibilisation va se tra-
duire par une réaction particulière des-formations 1vm-
phoïdes de la muqueuse intestinale. « Dès lors celles-ci « ne réagiront plus par la banale hypertrophie, elles ne « réagiront pas encore par le pus, comme il arrivera € plus tard à la convalescence (Widal) mais suivant le « mode spécial de l’éscharification, signature des lésions « de réinfection. Cédons à l’analogie: l’ulcération des « plaques de Peyer représente le « phénomène de Koch » « de l'infection typhique ».
A l’appui de cette thèse qui ne voit dans l’ulcération de la plaque de Peyer qu’un phénomène de surinfection dans un organisme en état d'allergie, de Lavergne invoque les constatations faites au cours des typhoïdes congénitales ou,extra-intestinales. On sait que dans de telles observations l’ulcération des plaques de Peyer fait défaut. Or précisément d'infection ne se produit pas ici par voie intestinale ; elle a lieu soit par la veine ombilicale, soit par une plaie utérine ou même cutanée. La muqueuse ne subissant qu’un seul contactavec le bacille typhique et n'ayant pas été préalablement sensibilisée, reste indifférente durant toute la maladie et les symptômes intestinaux font défaut.
Le même motif expliquerait pour de Lavergne labsence de lésions intestinales chez le lapin et le cobaye inoculés avec le bacille d'Eberth. Les germes introduits chez ces animaux per 0s pénètrent, comme on l'a vu,tres rapidement dans la circulation sans provoquer de réaction des cellules de l’appareïl lymphatique. « Il n’y à pas « de sensibilisation des formations lymphoïdes intesti- « nales par ce passage et toutes les tentatives faites pour « provoquer ultérieurement des lésions allergiques au « niveau de ces formations lymphoïdes par une nou- « velle ingestion de bacilles, restent vaines ».
On voit donc que, pour l’auteur,.il n’y a pas lieu 4 attribuer au bacille d’Eberth un pouvoir toxique ou virulent spécifique. « S'il est l'agent de la lièvre typhoïde, «c’est à sa lente invasion, à son pouvoir de faire naître « l'allergie et à ce singulier jeu de bascule, d'aller el « retour dans lPintestin qu'il le doit ». Et accentuant encore sa thèse, de Lavergne ajoute: «II n’y a pas d’es- « pèce microbienne à qui, gràce à sa toxicité ou à une « spécificité particulière de son protoplasma, soit ré- « servé le pouvoir de faire de Ja fièvre typhoïde » [69].
La conception de de Lavergne a le mérite\ d'apporter une interprétation de points jusqu'alors restés obscurs dans la pathogénie de la fièvre typhoïde. Ni la découverte du bacille, ni la connaissance plus approfondie de ses caractères biologiques, n'étaient parvenues à rendre compte des différences fondamentales qui séparent les infections typhiques humaines et expérimentales. L'hypothèse précédente nous en donne la raison,
Us;
Sr
en montrant la part importante qui revient à l'organisme dans la production des lésions intestinales et des symptômes qui en découlent. Cet essai de physio-pathologie, dont on ne saurait nier le haut intérêt, soulève cependant différentes critiques que nous voudrions aborder ici :
1° On vient de voir que pour de Lavergne, l’ulcération de la plaque de Peyer est une lésion de surinfection survenantsur une muqueuse intestinale préalablement sensibilisée : l’auteur se base en effet sur la correspondance dans le tempsentre l'apparition d’une ophtalmo ou d’une intradermo-réaction positive et les altérations intestinales si Spéciales à la dothiénentérie. C’est dire par conséquent qu'il admet un parallélisme étroit entre les, manifestations générales et tissulaires de lallergie typhique. La meilleure preuve en est fournie par la phrase suivante, que nous empruntons à son article du Traité de Médecine : «... il existe une anergie typhique dont les « causes et les effets sont les mêmes que ceux reconnus « pour d’autres états d’anergie. Dans ces cas d’anergie, « l’ulcération des plaques de Peyer fait défaut».
Un tel parallélisme, s’il était constant, entratnerait
‘définitivement la conviction. Mais malheureusement nos
constatations personnelles, corroborées par celles de nombreux auteurs, le mettent en défaut. On a vu en effet plus haut que chez les sujets atteints de dothiénentérie grave, à forme ataxo-adynamique, les intradermo-réactions, même pratiquées plusieurs jours avant la mort, se montrent à peu près constamment négatives. C’est là
un exemple d’anergie qui doit ête mis sur le compte de
l’intoxication profonde de l’organisme et qui, d’ailleurs
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est conforme à une loi de pathologie générale bien connue. Or quand ces malades viennent à succomber dans un délai plus ou moins bref, il est de règle de constater à l’autopsie la ‘présence d’ulcérations intestinales extrêmement nombreuses. Si, comme le veut de Lavergne, la lésion de la plaque de Pever est un phénomène d'ordre allergique, représentant par conséquent un processus réactionnel de l’économie devant le microbe infectant, comment expliquer son intensité chez des sujets dont toute aptitude à réagir était épuisée ? Bien plus, le fait que chez ces malades les intradermoréactions aient aflecté un caractère négatif oblige à admettre une sorte de dissociation entre les manifestations tissulaires et générales de l'allergie. Une telle interprétation irait à l'encontre de toutes les constatations expérimentales. Puisque Vauteur assimile l’ulcération de la plaque de Pevyer à un phénomène de Koch, il eut élé nécessaire de montrer’ auparavant que ce dernier pûüt êlre provoqué sur un organisme épuisé au point de ne plus pouvoir réagir vis à-vis de la tuberculine.
Nous acceptons avec de Lavergne que certaines septicémies typhoïdiques pures et graves peuvent résulter d’un état d’anergie. Ceci admis, il n’en est pas moins vrai que des lésions inteslinales particulièrement intenses s’observent chez des sujets incapables de la moindre réaction allergique. L'existence d’une sensibilisalion tissulaire, indispensable pour permettre leur produetion, n’est dans ces cas rien moins que démontrée. y ;
Opposons à ces constatations l'exemple des fièvres
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typhoïdes bénignes : voici des sujets chez lesquels Pétat d'allergie est constamment marqué ;: or les lésions des plaques de Peyer sont évidemment ici beaucoup plus discrètes, et, selon toute vraisemblance n’atteignent même pas la phase ulcérative (celle-ci, ne loublions pas, n'élant qu’une constatation d’autopsie). Que conclure d'une telle opposition, sinon qu'il est impossible d’élublir une correspondance entre l'état allergique et l'importahce des lésions des plaques de Peyer, alors qu'il existe un rapport élroi entre l’état ulcératif ou non de celles-ci et la virulence pour l'organisme du micr'obe infectant.
2° Il est en=effet une autre critique que nous pensons devoir formuler. La thèse quenous examinons aboutit, comme on l’a vu, à dénfer toute spécificité aux bacilles du groupe typho-paratyphique et à ne reconnaître dans la fièvre typhoïde que lé jeu du double passage des microbes, au niveau de la muqueuse intestinale. Il n’est
plus tenu compte ni de leur entérotropisme, ni des poi-
sons toxiques qu’ils élaborent, ni même de la « spécificité particulière de leur protoplasma ». Sur ce dernier point, nous arrêterions déjà de Lavergne, car l’état de sensibilisation locale et générale, auquel il fait jouer un si grand rôle dans la pathogénie de la dothiénentérie, n’est pas seulement lié au pouvoir réactionnel de l’économie, il dépend, selon toute vraisemblance, de la constitution physico-chimique de lantigène microbien avec lequel l'organisme est aux prises. Pour n’en citer qu’un exemple, ne voit-on pas les infections méningococcique, gonococcique, si prolongées et si récidivantes qu’elles soient, ne déterminer qu’un état de sensibilisation très
faible ou même nul visà-vis de l’antigène correspondant, alors que les infections mélitococcique, chancrelleuse, ou typho-paratyphique même très atténuées, engendrent cet état dans des délais très brefs ? Il y a là des qualités particulières du protoplasma microbien qui, si obscures qu’elles soient actuellement, ne sauraient être systématiquement négligées.
Mais laissant de côté cette question encore pleine d’inconnues, il nous semble que l’auteur fait dans sa conception trop minime la part qui revient aux toxines des bacilles tÿpho-paratyphiques. Sans doute, il n’est pas aisé, par les méthodes actuelles, d'extraire du bacille d'Eberth un poison extrêmement violent et dont l'activité soit comparable à celle des toxines tétanique ou même diphtérique. Néanmoins par la méthode de Besredka, il nous à élé possible d’extraire de certains échantillons une endotoxine qui, par voie intracardiaque, tuait le cobaye en 24 à 48 heures à la dose de 1/8 de cc. Or à lautopsie de ces animaux, il est de règle d'observer, comme mention en a élé faite antérieurement, en plus d'une dégénérescence très accusée du foie et d’une hypertrophie considérable de la rate, des suflusions sanguines et parfois même de petites érosions microscopiques sur la muqueuse gastrique et intestinale. Bien plus, à l’aide d’une souche de bacilles typhiques dont là virulence est exallée par passages en sacs de collodions, Sanarelli [70] a pu reproduire chez le cobaye des lésions intestinales comparables à’ certains égards à celles de la typhoïde. Les allérations consistent en une congeslion généralisée, parlois très intense, ac-
« compagnée d’une sécrétion abondante de la muqueuse «et d’une tuméfaction notable des plaques de Peyer qui « se montrent fort grossies, congestionnées et quelque- « fois avec des érosions superficielles ».
«.... Il est clair que dans un processus morbide qui «évolue si rapidement, comme celui que nous-obtenons « chez les animaux, on ne peut observer ces mêmes «tuméfactions notables des plaques lymphatiques intes- « tinales qui dans la fièvre tvphoïde humaine sont tou- « jours la conséquence d’un processus de plus longue « durée. Cependant les plaques de Peyer se montrent « plus ou moins grossies et congestionnées dans linfec- «lion expérimentale des cobayes aussi bien que dans « l’intoxication expérimentale de ces mêmes animaux. « Ceci démontre que ces organes Ivymphaliques sont
- « particulièrement sensibles à l’action du poison typhi- « que et, dans beaucoup de cas, leur augmentation de
"Re « volume est tellement considérable, leur infiltration et « leur état de congestion sont tellement accentués que
« Les analogies avec la première période de l’infiltration
«et du grossissement des glandes intestinales dans la
« fièvre typhoïde humaine apparaissent évidentes ».
«... Il ést bien facile de Supposer que si les-cobaves « inoculés avec du virus typhique pouvaient survivre
«plus longtemps, leurs lésions intestinales devien-
« draientencore plus graves et.les plaques de Pever de-
« viendraient le siège de ces ulcérations folliculaires cra-
« tériformes que l’on observe si fréquemment au 3° sep-
« ténaire de Ja fièvre typhoïde humaine ».
Bien plus, l’auteur italien, employant une toxine so-
luble obtient des résultats semblables aux précédents, comme le mentionnent les lignes suivantes : « … Si « l’on persiste à injecter sous la peau pendant plusieurs «jours, de petites doses de toxine, on arrive même à € provoquer chez les cobayes, non seulement l’hyper- € trophie mais bien plus, l’ulcération des plaques de « Peyer ».
Il résulte de cet exposé que si par un artifice de préparation, on exalte la virulence des germes, on parvient à reproduire chez le cobaye des lésions comparables à cellesde la typhoïde humaine et témoins des propriétés microbiennes spécifiques. |
L'opposition qui règne entre lesexpériences de de Lavergné et de Sanarellitient, à notre sens, à ce que le cobaye,comimne le lapin d’ailleurs, est en réalité peu sen- Sible à l’inoculalion du bacille d’Eberth et que les deux expérimentateurs ont employé des souches de qualité très inégale. Le premier, ayant utilisé des échantillons peu virulents, n’observe aucune modification des formations Iymphoïdes ; le second, utilisant des souches très virulentes, détermine une réaction anatomique de l'intestin très comparable aux lésions de Ja (yphoïde humaine. [La done suffi de modifier les conditions de végétlabilité du germe, et d'accroître par ce détour la réceplivité de l'animal, en la rapprochant de celle de l’homme, pour reproduire le tableau anatomique de la dothiénentérie.
Des expériences ‘de Sanarelli sedégage la dou bte conclusion suivante :
1° L’électivité et la toxicité non douteuse du bacille d’Eberth pour la muqueuse intestinale ;'
2° La production d’ulcérations dans les organes Ivmphoïdes de la muqueuse, lors d'un premier contact avec le microbe infectant, et, par conséquent, sansl'intervenfion d'aucun phénomène d'allergie.
C'est aux mêmes résultats qu'aboutissent les récentes expériences de Glouckoff et Iwanowa Glouckova [52]. Ces auteurs, en inoculant à des lapins par voie intraveineuse 11 à 12 milliards de bacilles typhiques par kilogr. observent une-pyrexie avec lésions anatomo-pathologiques de l'intestin superposables à celles de la fièvre typhoïde de l’homme,
Pour les différents motifs qui viennent d’être exposés, il nous est impossible de nous rallier à la théorie de V. de Lavergne. Le bacille d’Eberthet les bacilles paratyphiques, conformément aux données classiques, nous paraissent capab'es de déterminer par leurs propriétés mêmes, l’ulcération des plaques de Peyer, sans qu’il y ait lieu d’invoquer aucune sensibilisation tissulaire préalable, dont l’existence n’est nullement établie. | | Est-ce à dire qu'il faiile rejeter en bloc la conception de l’auteur nancéen et n’y voir qu’une ingénieuse mais fragile hypothèse ? Tel n’est pas notre avis. Nous pensons qu'il y a lieu de dissocier dans l’ensemble de son exposé deux parties bien différentes : la première qui a trait à la compréhension de la période d’incubation de
la fièvretyphoïde, la seconde. qui concerne l’interprétation des altérations intestinales.Si pour les raisons précitées nous ne pouvons suivre de Lavergne dans ses conclusions pathogéniques sur la genèse des lésions des plaques de Peyer, nous sommes tout disposé}à adopter sa manière de voir, quant au premier stade de l'infection typhique.
Avec l’auteur, et devant les arguments expérimentaux péremptoires qu’il apporte, nous pensons en eflet qu'introduits dans le tube digestif au hasard d’un contage, les bacilles franchissent la muqueuse intestinale et pénètrent dans les organes Iymphatiques où ils se multiplient: c’est la phase d'infection lymphoïde, inappréciable cliniquement, et source de la septicémie que peut déceler l’hémoculture chez des sujets ne présentant aucun symptôme intestinal. Du milieu sanguin, les germes sont éliminés par les différents émonctoires et surtout par la bile qui les ramène dans le tractus intestinal.
Par le fait de l'élimination bihaire, une nouvelle infeslation, mais celte fois massive et continue s'opère dans Pintesiin. Grâce à leur aptitude végélalive spéciale, les germes se multiplieront au niveau des formations |ymphoïdes que, par leurs poisons (endotoxine) ils parviennent finalement à nécroser. L’ulcération de la pla-
que de Peyer est donc un phénomène entièrement in-
dépendant de toute sensibilisation tissulaire. L'état d’allergie,qui dans la majorité des cas,a pu se constituer dans les mêmes délais, peut faire défaut sans queles lésions anatomiques soient en rien modifiées. Celles-ci seront même exceptionnellement profondes el étendues chez
les sujets dont l'organisme, sidéré par un bacille très virulent, sera incapable de manifester la moindre intolérance d'ordre allergique. C'est au caractère massif de l’infection intestinale. et qui demande un ‘certain délai, que l'on doit rapporter l'apparition tardive de la lésion si bien décrite par Louis.
Et pour expliquer l’antinomie qui existe entre l'infection humaine et l’infection expérimentale (cette dernière déterminée avec un échantillon non exalté dans sa virulence), nous pensons qu'il faut surtout faire intervenir la réceptivité très grande que possède l'homme vis-à-vis du bacille d'Eberth. C’est grace à celle-ci qu'un contage très limité (réduit peut-être à quelques élé-
ments microbiens) parvient à déterminer linfection sans engendrer d'emblée des lésions intestinales. La période d’incubation correspond à la multiplication dans-les voies lymphatiques des quelques germes qui ont pénétré par ingestion dans le tractus digestif et ont été aussitôt captés avant d’avoir déterminé de dommage au niveau de la muqueuse.
Chez l’animal de laboratoire au contraire (lapin, Cobaye), dont la réceptivité est faible, uné contamination aussi discrète est vouée à l’insuccès, parce que les s moyens de défense dont dispose l'organisme à leur égard ont vite fait de se débarrasser des quelques germes introduits. D'où la nécessité d’avoir recours d'emblée à l’ingestion de doses très importantes de cultures et d’une virulence exaltée, pour réaliser l’infection. Rien d'étonnant dans de telles conditions que celle-ci se traduise par l’apparition extrémement rapide de lésions
intestinales (puisque les germes ont été inoculés à doses massives) et que la période d’incubation, si spéciale à la typhoïde humaine, fasse complètement défaut.
Dans l'hypothèse pathogénique que nous défendons ici, on voit jusqu'où nous suivons de Lavergne et à quel point nous croyons devoir nous en séparer. Tout en reconnaissant aŸec lui les différentes élapes microbiennes qui marquent l’évolution du processus tÿphique, nous pensons qu'il faut trouver dans Pulcération de la plaque de Pevyer bien plus l'expression des propriétés spécifiques du bacille d'Eberth, que l’état réactionnel particulier de la muqueuse. À la notion d allergie qui rendait compte de l'apparition tardive des lésions Iymphoïdes, nous substituons celle d’une contamination intestinale massive el secondaire. Qu'il y ait surintection du tractus digestif comme lécrit de Lavergne, nous le lui concédons volontiers, mais à la condition de n’envisager sous ce terme qu'un retour offensif de lagent microbien sans intervention d’une, (réactivité » particulière, acquise par le tissu à son égard.
Débarrassée de cette notion de sensibilisation allergique surajoutée par l’auteur et à laquelle s'opposent des faits indéniables, la théorie précédente nous paraît re présenter un des essais les plus heureux de physio-pathologie microbienne quiaient été tentés durant ces dernières années.
CHAPITRE VIT
2 2 ALLERGIE ET VACCINOTHÉRAPIE > ANTITYPHIQUE
Le mode d’action de la vaccinothérapie
‘ Ce n’est point ici le lieu d'envisager les résultats qu'on peut attendre de la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde. De nombreuses statistiques ont élé publiées, et si importantes, que l'exposé de quelques cas personnels n’apporterait au sujet qu’une contribution médiocre. L’accord, on le sait, n’est d’ailleurs pas complet sur la valeur de la méthode qui en France est relativement peu employée.
Notre seul but à été, en nous aidant des travaux antérieurement parus, de tenter de préciser le mode d'action de la vaccinothérapie et de montrer comment elle fait appel aux phénomènes de sensibilisation précé-" demment étudiés. |
À A la suite des travaux de Chantemesse et Widal, qui $ démontraient la possibilité d’'immuniser l'animal contre
l'infection typhique par l'inoculation de bacilles d'Eberth chauftés à 120°, Fränkel eut le premier lPidée d'appliquer cette méthode à la cure de la typhoïde. Sa tentative ne devait êtrerenouvelée qu’à partir des recherchesremarquables de Wright sur la vaccinothérapieetsur le rôle des opsonines dans l’immunité conférée par le vaccin. En même temps qu'il contribuait si fortement à généraliser l'emploi de la vaccination antityphique, Wright s'était préoccupé d'appliquer cette méthode à la cure de l'infection une fois déclarée. Mais ses constalations, concernant l'existence d’une «€ phase négative », d'autant plus prolongée que la quantité d’antigène introduite dans le sang a été grande, l’amenèrent à considérer que, d’une manière générale, la dose de vaccin inoculé doit être inversement proportionnelle à l’intensité de l'infection. Aussi l’auteur anglais n’injecte-t-il aux tvphiques que des quantités minimes de vaccin. Or sa pratique personnelle aboutissait bientôt à la conclusion qu'aux cours de la fièvre typhoiïde «la vaccino: thérapie n’a donné que des résultats nuls ou _incerlains » [71]. De l’aveu même de Wright, un vaccin capable de rendre réfractaire un sujet sain contre le bacille d'Eberth, n’est. donc pas susceptible d'amener une amélioration nette chez les typhiques, alors même que, convenablement manié, il assurerait le développement des anticorps facteurs de Pimmunité. Ë Malgré les résultats si peu encourageants de l’auteur anglais la méthode devaitêtre reprise par de nombreux médecins qui, négligeant les tests de Wright, nécessaires d'après lui pour fixer les doses de vaccin,
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l'employèrent désormais d'une manière empirique.
A relire la littérature considérable parue sur cette question, on voit que les observations peuvent être rangées en deux catégories différentes, selon le mode d'injection préconisé : :
1° Le plus grand nombre d'auteurs, et surtout dans la période comprise entre 1911°et 1914, ont utilisé la voie sous-Cutanée ou intramusculaire.
2° Pendant et depuis la guerre, un certain nombre de médecins ont préféré recourir à la voie intraveineuse.
Nous allons envisager séparément ces deux éventualités.
1. — Vaccinothérapie par voie sous-cutanée ou intramusculaire
Les statistiques les plus importautes sont dues à Pétrovitch [72], Thiroloix et Bardon [73], Vincent [74], Netter, Philibert, Cathala et Durand [75], Variot, Grenet et Dumont [76}, Rieux, Louis et Combe {77}, Goldscheider et Aust {78}, Brach et Frôhlich [79], Rathery, L. Ambard, P. Vanstenberghe et R. Michel [80], Whittington [81], Ranque et Senez [82], Stein [83] qui apporte 1.500 observations, Méry et Girard [S4}, etc.
Les vaccins employés étaient constitués selon les cas, soit par un autolysat, soit par des microbes tués par la chaleur, soit par le vaccin sensibilisé de Besredka.
Il va sans dire que les doses employées varièrent beaucoup avec les auteurs. |
Nous n'avons pas la prétention de faire ici un exposé
détaillé des résultats obtenus ; mais, en comparant les différents documents, il est un certain nombre de faits qui se dégagent et que nous voudrions mettre en lumière.
Une première remarque concerne les réactions locales ou générales obtenues. Celles-ci ont été très variables selon les cas,.les doses de vacein inoculé différaient d’un sujet à l'autre. Elles se sont caractérisées par des phénomènes inflammatoires 2n silu et par une exacerbalion thermique, ce qui ne saurait surprendre, étant donné l’état d'allergie où se trouvent les typhiques. Parfois même elles ont pu revêtir l'allure d’un petit choc vaccinal (Méry et Girard); mais il n’a point été observé de chocs extrêmement violents et vraiment dramatiques, ce qui s'explique aisément pulisque les doses d’antigène inoculé ont été relativement faibles.
Si l’on envisage maintenant les résultats, on constate que la majorité des auteurs ont gardé de la méthode une impression favorable. Celle-ci se dégage de la première statistique colligée par Netter et qui porte sur 1318 cas. Elle s’aflirme encore avec les travaux de Thiroloix et de ses élèves, de Rathery et Michel, etc. Pourtant l'apparition de certaines complications : hémerragies intestinales (Sacquépée) [85], appendicite, cholécystite (Netter) [75], la survenue de nouvelles taches rosées (P. E. Weil) [86}, l'accroissement de la rate (Sacquépée) (Rathery et Michel) montrent que cette méthode doit être maniée avec prudence (Méry et Girard).
A lire les heureux effets obtenus par la méthode, on
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constate qu'ils se sont traduits par une amélioration de l’état général, une diminution de la fièvre et des phénomènes infectieux, dans les jours qui suivirent les premières injections, un abaissement général de la mortalité et enfin une fréquence moindre des rechutes et des complications. Mais à l'exception de quelques faits signalés par Vincent et par Stein, il-n’a pas été observé à la suite des injections sous-cutanées ou intramusculaires de guérisons brusques, après une ou deux inoculations de vaecin.
Ainsi et contrairement à l'affirmation de Wright, cette longue série dé travaux mentionne à l'actif de la vaccinothérapie typhique des succès indéniables. Où cher: cher la raison de la discordance entre les résultats du bactériologiste anglais et des auteurs qui suivirent ? Simplement dans le fait qu'alors que Wright, guidé par ses recherches expérimentales, conseillait lPemploi de doses très faibles de vaccin, les médecins précédents utilisent des quantités notablement plus fortes. Déjà dans sa communication de 1913, Netter faisait ressortir que les auteurs tendent à employer des doses de plus en plus élevées de vaccin, variant de 500.000 à 1.000.000 de germes de centimètres cubes. Point n’est besoin de faire remarquer qu'une telle pratique devait nécessairement engendrer chez les malades, en raison de leur état de sensibilisation vis-à-vis de l’antigène typhique, des réactions générales singulièrement plus vives qu'avec la technique de Wright.
Vaccinothérapie par voie intraveineuse
On se souvient que, dès 1913, Ch. Nicolle, Connor et Conseil avaient préconisé, comme procédé de vaccination particulièrement actif, linjection intra-veineuse de bacille d'Eberth vivants et simplement atténués par chauffage à 46°. Cette pratique devait inciter à traiter les typhiques par injections de vaccin dans les veines.
Ichikawa [87}, le premier, persuadé que le peu d’efficacité de la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde tenait à l'emploi de la voie sous-cutanée, préconise l’inoculation intraveineuse. [l est suivi par Sladek et Kotlowski [88], Fr. Gay {89}, Torday [90], Petzetakis [91], Fr. Gay et Tchickering [92}, Galambos [93], Florand et Nicaud [94], etc. Tous les auteurs qui ont employé une telle technique ont, il va sans dire, déterminé chez leurs malades de fortes réactions générales.
Nuln'ignore que l'injection de particules microbiennes : dans les veines entraîne la production d’un syndrome de choc dû au brusque déséquilibre physique qui résulte de leur introduction. Les réactions obtenues chez les typhiques revêtent la même intensité que chez les sujets sains. Il s’agit là d’un phénomène d'ordre banal, et que l’inoculation de tout autre germe, au même degré de concentration, eut également engendré. Le fait avait été mis en évidence par Sladek et Kotlowski qui, dès 1915, insistent sur l’absence* de toute spécificité de la réaction obtenue. Aussi est-ce par un véritable abus de langage que certains auteurs font rentrer ces obser-
5 Vations dans le cadre d’une vaccinothérapie spécifique. Il eut été infiniment plus rationnel de les rapporter comme des exemples de vaccinothérapie homologue, appellation qui a l’avantage de ne préjuger en rien du mécanisme qui-préside à la guérison.
Or, en dépouillant les observations, on constate que l'unanimité des auteurs insiste sur le caractère très rapide de la guérison, quand elle fut obtenue. Dans la moitié des cas, écrit Gay, la maladie tourne court, et 4 cet auteur ajoute que la disparition des phénomènes infectieux est d'autant plus rapide que les réactions obtenues ont été plus fortes. Même observation de Florand et Nicaud qui remarquent qu'en employant des doses moyennes de vaccin, on provoque l'apparition d’un véritable stade amphibole avec grandes oscillations thermiques, alors que linjection de fortes doses amène la chute brutale de la température.
A vrai dire, une méthode susceptible de faire avorter la maladie à la suite d’une seule ou au maximum de =. deux injections de vaccin, ne va pas sans quelque danger. Nous ne partagerions pas l’optimisme de Gay qui affirme qu’elle ne comporte « aucun inconvénient sérieux », et cela, d'autant moins que cet auteur avoue lui-même avoir constaté dans 4 cas sur 53, un état alarmant dans les heures qui suivirent l'injection, mais qui
fut heureusement de courte durée. D'ailleurs Mauté avait antérieurement signalé la possibilité d'accidents graves, collapsus, perforation intestinale, alors que la dose injectée ne dépassait pas 75 millions.”
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La comparaison des statistiques que noùs venons de passer rapidement en revue parail déjà suggestive. Elle montre qu'en inoculunt des doses très faibles de vaccin, incapables de déterminer des réactions cliniques appré-. cables (procédé de Wright) les résulluts obtenus sont nuls. Dès qu'on « recours à l'inoculation de doses plus élevées, entrainant une réaction locale el générale caractéristique, la médicalion se montre pourvue d'une certaine efficacité qui s'affirme par une atlénuation progressive du processus 1nfectieux. Enfin lorsque le mode d'introduction des vaccins suscite des réactions très vives, la quérison peut étre obtenue brusquement et à la suite d'une seule injection de vac-. cn.
On ne saurait évidemment prétendre, en raison des dangers auxquels elle expose, que la voie intraveineuse doive être conseillée de préférence à la voie hypodermique où intramusculairé. Mais, sé plaçant sur Île terrain expérimental, on est ainsi amené à reconnaitre que la violence des réactions engendrées par lé vaccin régit l’orientation des résultats thérapeutiques.
Le bien-fondé de cette interprétation s'affirme encore quand on vient à lire les travaux des auteurs qui ont eu recours à l’injection intraveineuse de microbes hétérologues. L'introduction par cette voie des microbes les plus. variés, suscite, comme nous venons de l'indiquer, un choc intense. Or, dans ces conditions, les résultats obtenus chez les typhiques sont entièrement comparables, par leur nombre et leur rapidité, à ceux qu'amène l’inoculation de bacillés d’Eberth tués. La dé- .Mmonstration en a été donné par Krauss [95] et Ludke
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[96] à l’aide du colibacille, par Mauté à laide de microbes säprophytes isolés des eaux, par Galambos qui préfère utiliser le vaccin antistaphylococcique et antigonococcique.
_ Bien plus, en ayant recours à la voie intramusculaire, on peut, par l'injection de staphylocoques (W. Bie) [97}, modifier dans un sens favorable l’évolution de la dothiénentérie, tout comme le ferait l’inoculation de vaccin antityphique.
Et l’on conçoit ainsi que Mauté [98] puisse se demander «si tout le bénéfice de la vaccinothérapie an- «tityphique n’est pas le résultat de modifications géné- «rales humorales non spécifiques ,aboutissantaux phéno- « mènes plus généraux de la défense naturelle de l’or- « ganisme ».
Ainsi, la concordance entre les résultats obtenus par l'injection de microbes homologues ou hétérologues chez les typhiques; à égalité de réaction générale produite, amène à considérer qu’un même mécanisme préside à leur efficacité.
Une nouvelle preuve, s’il en était encore besoin, est apportée par cet autre fait signalé par Vincent |99] que des injections réitérées d’antigène à doses faibles sont incapables d’avoir le moindre effet curatif, et qu’il est nécessaire de recourir d'emblée à une dose relativement forte. Par ailleurs la survenue possible de rechutes après une guérison. apparente, la rapidité d'amélioration des malades, indiquent clairement que l’heureuse influence exercée par les vaccins sur l’évolution de linfection ne saurait tenir à un effet immunisant, {lequel demanderait
fée
un certain délai pour se faire sentir), mais aux brusques modifications humorales qu'ils provoquent.
Cet ensemble de constatations conduirait, suivant la théorie classique, à refuser à la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde un caractère spécifique, une telle appellation étant réservée aux seuls cas où la méthode déterminerait un état réfractaire de lorganisme, analogue à celui que réalisent certaines vaccinations préventives, et en dehors de toute intervention des phénomènes de choc. C’est l’opinion soutenue par Parisot et Simonin dans leur monographie [100] et récemment reprise par Jausion qui affirme, d'accord avec Ch. Flandin et L. Duchon que «seul un vaccin détermi- «nant une faible réaction thermique peut prétendre €guérir par ses seules propriétés spécifiques » [101].
IL n’est pas besoin d’insister sur le caractère théorique de cette conception qui oublie totalement que la vaccinothérapie ne s'adresse pas à des sujets normaux, mais à des sujets aux prises avec une infection et que, là où celle-ci a sensibilisé l'organisme vis-à vis de l’antigène microbien homologue, l'inoculation de vaccin déterminera inévilablement une réaction locale où générale, témoin de sa spécificité. Si l’on reconnaît qu'au cours du chancre mou, de la fièvre de Malte, de la fièvre typhoïde, l’insertion de l’antigène homologue dans le derme, faite dans un but diagnostique, engendre une réaction inflammatoire qui possède {ous les attributs de la spécificité, on est dans l’obligation d'admettre que la réaction locale et générale, consécutive à l'injection sous-cutanée
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d'antigène à doses plus élevées, faite cette fois dans un but thérapeutique, conserve la même valeur spécifique. Refuser à la vaccinothérapie son caractère de spécificité, sous prétexte qu'elle détermine des phénomènes phlegmasiques plus ou moins violents, c'est méconnaitre
. Systémaliquement Fa physio-pathologie des infections
inicrobiennes. —
L'erreur des auteurs précédents tient en une confusion de terme. L'effet spécifique d'un vaccin ne peut être défini par son pouvoir immunisant, caractère conlingent, mais par son pouvoir antigénique. Parce qu’une émulsion de strepltocoques tués, inoculée au-lapin, est incapable de prémunir l’animal, nul ne niera pourtant que ce « vaccin » possède des propriétés spécifiques qui se traduiront par l'apparition d'anticorps vis-a-vis de l'échantillon de streptocoques injectés. Etle même raisonnement pourrait être appliqué à toutes les bactéries qui se montrent incapables d’engendrer un état réfractaire contre l'infection correspondante (bacille de Ducrey chez l'homme par exemple).
Le problème que pose l’action spécifique d’un vaccin, employé dans un butcuratif, est le suivant : dans quelle
mesure les heureux effets obtenus sont-ils imputables
à l’élément antigénique que renferme l'émulsion microbienne injectée, dans quelle mesure relèvent-ils de la simple action sur l'organisme des albumines qui servent de substralum à l'élément antigène ?.
C’est là une question très complexe et à laquelle il n'est possible de répondre que dans un cas donné et vis-à-vis d’une infection déterminée, Quand, dans un
but curatif, on injecte à un sujet infecté une émulsion de microbes homologues, les doses employées par rapport au poids corporel sont très inférieures à celles qui chez l'animal normal permettraient d'apprécier son action spécifique, celle-ci mise en évidence par le développement d'anticorps. Aussi ne saurait-on s'étonner qu’au cours de certaines infections qui ne sensibilisent pas l'organisme ou le sensibilisent à un taux très faible, la méningococcie par exemple, aucun effet spécifique du vaccin ne puisse être reconnu. | Il n’en va plus de même dès qu'on se trouve en pré-. sence d’une infection capable de déterminer l’état allergique, comme la fièvre typhoïde. En raison même de la sensibilité acquise par lorganisme, l’effet antigénique, autrement dit spécifique, de la vaccinothérapie, va se faire sentir et, comme nous l'avons vu, il se manifestera par un conflit inflammatoire local et général. La spécificité de ce dernier s'affirme précisément par labsence des réactions analogues chez un sujet sain. En somme, l'effet spécifique de la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde se traduit précisément par une réaction inflammatoire, due à l'intolérance acquise par l'organisme au cours de l'infection ; si bien qu’on en arrive à cette conclusion qu’en pratiquant la vaccinothérapie, le médecin met en jeu un phénomène d'hypersensibilité. Cette opinion a déjà été antérieurement soutenue par Maurice Nicolle {47} qui, le premier, a proposé de substituer au terme dé vaccinothérapie celui d'antigénothérapie, mettant ainsi en évidence que dla méthode fait (bien plus appel aux qualités antigéniques du vaccin
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qu’à son pouvoir de conférer un état réfractaire (1).
On voit combien ces notions d'allergié et de spécificité de la vaccinothérapie sont étroitement liées entre elles. Si l’on reconnait avec Maurice Nicolle et nousmême que c'est. à la recrudescence des phénomènes inflammatoires locaux, généraux et à distance (au niveau des foyers infectieux existant déjà) qu'est due l’action euratrice, on comprendra pourquoi l'injection de germes hétérologues est capable d'obtenir des résultats thérapeutiques similaires. En recourant à la voie intraveineuse, on parviendra, avec les microbes les plus variés, à provoquer un choc, par conséquent à mettre en jeu les mêmes réactions inflammatoires qu’eût déterminées l'injection de bacilles d'Eberth. Par la voie sous-cutanée, il sera nécessaire d'utiliser des doses plus fortes de vaccins hétérologues, staphylococcique par exemple (W. Bie) parce qu'ici lorganismen’avant pas acquis à leur égard l’état allergique, seules, des quantités plus élevées de protéines microbiennes réussiront à déterminer des modifications humorales aussi importantes. Mais cette question de doses mise à part, il n’y a point lieu d’opposer les deux méthodes : vaccinothérapie spécifique et protéinothérapie. Ainsi que lécrivait Maurice Nicolle «elle (la vaccinothérapie spécifique) par un mécanisme spécifique détermine des inflammations pu- ‘rement banales ».
(1) On trouvera un exposé général de la question dans les mémoires ‘de P. Teissier, J. Reilly et E: Rivalier ; le mode.d'action de la vaccino-
« thérapie spécifique Essai d'interprétation (Ann. de Méd.). Sous presse.
Or ce phénomène d’hypersensibilité que provoque la vaccinothérapie spécifique ne représente pas une acquisition nouvelle dans l’art de guérir ; il constitue un simple artifice emprunté aux maladies infectieuses remarquables par leur brusque terminaison. IH suffit, pour s’en convaincre, de se reporter au travail de Cotoni [103] sur, la crise pneumonique. Que représente pour l’auteur cette crise ? Un phénomène d’hypersensibilité résultant du conflit entre l’anticorps lytique qui progressivement se développe dans les humeurs et l’antigène microbien déversé à l’état colloïdal dans le milieu sanguin, ce dévérsement étant assuré par la destruction des microbes qui s'opère au niveau du foyer pneumonique, et dans un organe où la circulation est particulièrement active. De l'interaction antigèene-anticorps résulleront de brusques phénomènes inflammatoires, caractérisés par l’exacerbation de la température, l’ag-: ‘gravation de l’état général et qui constituent la phase précritique. Puis survient la défervescence brusque, véritable « crise » des cliniciens, qui marquera le terme de l’infection pneumococcique. La « liquidation » du foyer s’ensuivra, sans que pour cela l’organisme ait acquis l’état réfractaire vis-à-vis du pneumocoque. La survenue d’une pleurésie purulente méta ou parapneumonique en es{ la meilleure démonstration ; elle illustre ce fait trop oublié par les défenseurs de la doctrine encore classique sur la vaccinothérapie, qu’on ne saurait confondre guérison et immunité. ;
Ce mécanisme naturel qui assure la brusque termi-. naison de la pneumonie est précisément celui que s’ef-
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force de provoquer le médecin en pratiquant au cours de la fièvre typhoïde la vaccinothérapie spécifique. Iei en effet point n’est à attendre que l’évolution naturelle prenne une allure critique, parce que, si le malade est sensibilisé au bout d'un certain temps vis-à-vis de l’antigène homologue, ce dernier n’est libéré que graduellement et en faible quantité; la bactériémie au cours de la fièvre typhoïde est de faible importance ; aussi un petit nombre de germes sont-ils à la fois
détruits dans le torrent circulatoire et cette destruc-
tion ne s’opère-t-elle qu'à bas bruit. Les foyers spléniques, médullaires, hépatiques. même, pour nombreux qu'ils soient, sont tres limités ét si, au niveau des plaques de Peyer une destruction massive de microbes peut à un moment donné s'effectuer, ces lésions n'offrent pas une intimité avec le système circulatoire comparable à celle que constitue un lobe pulmonaire hépatisé et permettant le passage dans le milieu plasmatique des produits de Ivse en grande quantite :
L'acte du médecin qui pratique la vaccinothérapie va être d'assurer la survenue d’une éventualité que l'infection, livrée à elle-même, était incapable d'amener. En injectant une dose notable d’antigène sous la peau, l’on reproduira brusquement ce que spontanémert réa-
—lise à un moment donné le foyer pneumonique ; de là
la même exacerbation des phénomènes généraux et de la fièvre, suivie, dans certaines circonstances, de la
cessation brusque de l'infection. Et l’on comprendra
désormais ce paradoxe apparent de voir l'injection de
corps microbiens tués capable d’un effet que le jeu spontané des Iyses microbiennes éfait insuffisante à as: surer : simple question de doses d’antigène introduites brusquement dans le système circulatoire qui, à la faveur du conflit créé, modifient et précipitent lévolution. Il ne s’agit pas ici d'individus immunisés ou ayant acquis un état réfractaire, du fait des injeétions de vaccin, ils’agit seulement de sujets chez lesquels la judicieuse provoealion d’une crise assure la résorption totale ét brusque des foyers infectieux.
Quant à savoir par quel mécanisme les phénomènes ‘inflammatoires provoqués par l'injection de vaccin sont capables d'atteindre de tels résultats, nous en sommes, encore réduits à des hypothèses, Selon toute vraisemblance, il convient d'invoquer une perturbation brusque d'ordre physique, intéressant à la fois les globules blancs (variations de leur charge électrique) et la paroi des foyers infectieux (changement de léquilibre ionique). Peut être faudrait-il également incriminer le rôle des modifications plasmatiques.'En tous cas, la brutalité avec laquelle s'opère la guérison montre assez que celle-ci ne saurait être attribuée à un renforcement du taux des anticorps ou des substances dites € immurnisantes ». Elle résulte d’une simple sommation exercée | sur l’organisme, et à la suite de laquelle Les moyens de défense sont passagèrement accrus, mais d’une manière très éphémère, ce qui explique la possibilité de reprise de l’infection.
Nous ne saurions terminer cet exposé sans rappeler que le mode d'action de la vaccinothérapie spécifique
hrs
qui vient d'être envisagé à l’occasion de la fièvre typhoïde, se montre entièrement identique vis-à-vis d'autres infections capables de conférer à l'organisme l’état allergique. [1 suffit de se reporter au travail de H. Cambessédès et G. Garnier (102) sur la fièvre de Malte pour voir qu'ici encore, l'injection de vaccin n’est suivie d'effets thérapeutiques que dans la-mesure où elle détermine une réaction générale importante, due à l’intolérance qu'a acquise le malade vis-à-vis des protéines microbiennes extraites du Hicrococcus mélitensis et du Bacillus abortus. C'est encore à la faveur de l’état allergique conféré par l'infection que le vaccin parvient à
exercer son influence salutaire,
Connaissant désormais la nature des réactions aux-
quelles fait appel le médecin en pratiquant la vaccino-
thérapie au cours de la fièvre (yphoïde, il nous reste à envisager dans quelle mesure cetté méthode est susceptible d’en modifier favorablement le cours. Suractivité brusque, avons-nous dit, des phénomènes inflammatoires, tel est le but poursuivi, encore convient-il de rechercher dans quelle limite cetteaugmeritation des phé-_ nomènes phlegmasiques est éapable de tarir les foyers infectieux.
Ici intervient en premier lieu l’état du malade, capable
ou non de répondre à l'incitation que provoque l'injection» dantigène. Toutes les statistiques sont concordantes sur
le fait que la vaccinothérapie est impuissante à exercer une influence favorable dans les formes ataxo-adynami-
ques ou toxiques. C’est là un point qui d’ailleurs à été
mis depuis fort longtemps en évidence par Wright. Toutes les causes qui amoindrissent l’activité des globules blancs entraveront par là-même les effets de la vaccinothérapie. Aussi ne saurait-on par cette méthode améliorer le cours des fièvres typhoïdes d’allure grave d'emblée; toute injection de vaccin, quelle que soit la brutalité des effets qui s’en suivront, sera incapable d'améliorer l’évolution. C’est là l'un des premiers reproches et des plus importants, que l’on puisse faire à la vaccinothérapie puisque, par son essence même, ne s'adressant qu'à des malades dont l’état réactionnel est encore suffisant, elle pourra seulement précipiter la cure des infections qui ne S'avéraient pas d’une grande gravité. Sans doute, en soustraYant le malade plus rapidement à l'agent infectieux, parviendra-t-elle à lut éviter certaines complications tardives et peut-être à abaisser ainsi la mortalité globale, mais il serait illusoire de lui demander davantage et en particulier d'espérer améliorer les formes ataxo-adynamiques qui malheureusement contribuent le plus lourdement à la léthalité de l’infection. Pour la même raison, les sujets âgés et chez-lesquels, comme chacun le sait, la dothiénentérie est particulièrement sévère, ne semblent pas justiciables de la thérapeutique.
Voici donc une première constatation qui vient singulièrement restreindre les espoirs qu'avait fait naître au début ce mode de traitement.,
Mais il y a plus. Laissant de côté les formes ataxoadynamiqueson voit, d’après l’ensemble des statistiques mentionnées plus haut, que le pourcentage de succès
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diminue considérablement au fur et à mesure que la maladie entre dans la période d'état. C’est au début du .second septénaire, écrivent les auteurs, que les succès les plus nets sont enregistrés. Comment interpréter cette constatation ? L’explication en serait bien délicate à fournir si l’on s’en tenait aux données classiques, car on concevrait difficilement pourquoi l'effet immunisant des vaccins cesserait de se manifester à un moment plus avancé d’une évolution naturelle, qui va conduire le malade vers la guérison. Mais si l’on veut bien reconnaître avec nous que le mode d'action de la vaccinothérapie, constamment identique dans toutes les in-
fections auxquelles elle s'adresse, se borne à une surac-
tivité des phénomènes inflammatoires qui assureront la résorption des foyers, il suffit de rechercher quelles sont les conditions généralesauxquellesdoivent répondre ceux-ci pour en subir l'influence.
L'expérience montre, et C'était là une éventualité fa= cile à prévoir (qu'il s'agisse d’une infection staphylococcique, méningococcique, mélilococcique,elc.), que c’est à leur phase phlegmasique que les foyers se laissent le plus facilement résorber. Dès qu’ils ont pris une certaine importance, dès que des réactions anatomiques se sont accomplies à leur pourtour, entravant sans doute l’afflux leucocytaire (foyers ecphylactiques de Wright), dès qu'ici une vaste ulcération, là une collection suppurée se sont constituées, l’organisme sollicité par les injections de vaccin devient incapable d’en assurer la résorption. La situalion des foyers a elle-même une importance de premier ordre sur laquelle insistait ré-
cemment Wright (104). Il est patent en effet que les foyers en connexion intime avec le système circula-, toire, tel que la rate, subissent le plus aisément les perturbations humorales déterminées par le choc vaccinal, et que l’afflux leucocytaire peut, à leur niveau se faire au maximum. Aussiles verra-t-on céder très aisément à la vaccinothérapie. Le meilleur exemple en est fourni par la fièvre de Malle, où cette méthode, convenablement maniée, assure dans un délai de temps très court la stérilisation des foyers spléniques d’où émigraient constamment les germes dans le sang, si bien que la maladie prend brusquement-fin (Cäambessédès et Garnier). =
Le rappel de ces notions nous paraît susceptible d'expliquer pourquoi c’est au début de la fièvre typhoïde. que l'injection de vaccin offre le plus brillant pourcen-
tage de succès. À cette période en effet, comme on Pa vu dans un chapitre précédent on se trouve en présence d’ane infection surtout lymphatique, constituée par des foyers multiples, mais limités, sources dela septicémie. Les lésions intestinales sont encore à la phase
de tuméfaction : aussi est-on en présence de conditions
parfaitement favorables parce que ces lésions limitées,
évoluant chez un sujet dont l’état réactionnel est encore
suffisant, ne dépassent pas la faculté de résorption de l’économie. Il en va tout autrement lorsqu’à une phase plus avancée et dans les formes d’une certaine gravité,
de nombreuses plaques de Peyer ont subi l’ulcération. La désintégration des formations lymphoïdes montre ici le rôle joué par les poisons toxiques émanés
du bacille d'Eberth qui entravent l'acte phagocytaire et permettent la multiplication des germes in situ. On ne saurait dès lors s'étonner que de telles lésions, danslesquelles les phénomènes toxiques ont une part si évidente, ne puissent être utilement combattues par la vaccinothérapie. De plus, siégeant au niveau des muqueuses et n’offrant pas avec le milieu humoral la même intimité que les foyers spléniques ou ganglionnaires par exemple, elles ne subissent vraisemblablement pas les mêmes modifications d'équilibre (variations de l'équilibre ionique) susceptibles de favoriser la tâche des leucocytes et de permettre la résorption. A supposer même que la stérilisation des loyers infectieux puisse être obtenue, leur cicatrisation demanderait un délai tout autre que celui de la résorption de foyers seulement phléegmasiques et de caractère limité.
Si pour ces différentes raisons on ne peut guère chez un typhique parvenu à la période d’état attendre de la vaccinothérapie un effet curatif rapide, la méthode reprend ses droits à la convalescence, même apres la guérison, lorsque surviennent des déterminations lointainés. Nous voulons parler ici des complications ostéopériostiques : leur limitation les rend très accessibles à la méthode ; encore faut-il noter que lorsqu'elles aboutissent à la formation d’abcès, les succès obtenus sont plus aléatoires. Cette thérapeutique ne peut être ici qu'un adjuvant utile : combinée par contre à l'acte opératoire elle permettra,une fois le pus évacué au dehors, d'amener une prompte résorption.
Et l’on comprend ainsi pourquoi les opinions diffèrent
sur la valeur de la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde. Ses indications restent limitées à un nombre réduit de cas et son emploi doit être juaicieusement surveillé. Sans parler de réactions générales violentes qu'il serait souvent imprudent d'imposer aux malades, il faut toujours avoir présent à l'esprit la possibilité de réactions inflammatoires trop vives au ni veau des foyers infectieux, et particulièrement dangereuses lorsque ceux-ci siègent sur le tractus intestinal.On sait que. la méthode, empiriquement employée, a pu être accusée parfois de favoriser les hémorragies et les BR | forations intestinales.
Ne s'appliquant qu'à une catégorie restreinte de malades elle doit éviter un double écueil : la provocation de phénomènes inflammatoires exagérément violents,
La
l'absence de toute réaction consécutive à l'emploi de doses insuffisantes de vaccin. Pour le premier motif, nous rejetterions la voie intraveineuse et pour le second, nous donnerions l'avantage à l'emploi sous-cutané du vaccin homologue. Seule en effet et c’est son unique intérêt, l'adoption de la vaccinothérapie spécifique permet d'adapter le traitement à chaque malade et de lui injecter la dose de « vaccin » nécessaire et suffisante. En pratiquant la veille de la piqûre une intradermo-réaction avec l’antigène choisi, on mesurera le degré d’intolérance du sugel à son égard. Il sera possible, après la lecture du résullat oblenu, de déterminer la quantité de vaccin qui, inoculé dans les muscles, amènera la réaction générale convenable. La dose injectée sera, il va sans dire, d'autant plus faible que l’état allergique du sujet sera plus ac-
ce
centué. D’autres considérations tirées de l'examen clinique du malade interviendront encore pour modifier, dans un sens ou dans l’autre, l’étendue des réactions provoquées. E |
Nous ne voulons pas nous appesantir sur ce sujet qui - ressort immédiatement de l’acte médical, et pour lequel il n’est rien tant que l’expérience acquise. Le seul _ point que nous avons voulu mettre en lumière, c’est qu’une appréciation plus exacte du mode d'action de la vaccinothérapie spécifique est susceptible de conduire à un emploi plus judicieux d’une méthode dont les limites sont d’ailleurs bornées et dont le perfectionnement n’est malheureusement pas indéfini.
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CHAPITRE VII
ALLERGIE ET VACCINATION ANTITYPHIQUE
La nature des réactions
observées au cours des vaccinations préventives
Nous venons de voir coment la vaccinothérapie au cours de la fièvre lyphoïde, mettant à profit l’état allergique des sujèts, s’efforçait de créer des phénomènes inflammatoires, capables, en certains cas bien définis, d'exercer une heureuse influence sur lévolulion de la fièvre typhoïde. Ici, la réaction déterminée par l'injection de l’antigène est volontairement provoquée par le médecin ; elle est indispensable pour qu'une amélioration nette soit obtenue. A n’envisager que le domaine de Ja vaccinothérapie spécifique, l’acquisition d’un état allergique représente donc pour le malade un phénomène, pourrait-on dire, heureux, non seulement parce qu’il permet de mettre en œuvre cette méthode de traitement, mais encore parce qu’il est l’indice de la «réactivité » du sujet devant l'infection qui l’assaille.
Le problème se présente d’une manière toute différente, si l’on vient à envisager désormais la vaccination préventive antityphique. Contrairement au médecin, l’hygiéniste se préoccupe de disposer d’une méthode de vaccination inotffensive ou qui, du moins, n’entraîne que dans un minimum de cas l'apparition de symptômes douloureux oufébriles. C'est là une condition essentielle pour que la vaccination puisse se généraliser et qu'un grand nombre de sujets acceptent de s’y soumettre. La fortune rapide qu'a connu la vaccination per os, introduite dans la pratique par Lumière el re-' prise par Besredka, tient précisément à ce que ce procédé évite toute réaction locale ou générale. Or, si intéressante que soit la méthode au point de vue expérimen- _tal, il faut reconnaître que, malgré les statistiques publiées, l'accord n’est point encore fait sur sa valeur. Son promoteur écrivait dans un article récent [105]. « Quand on s'adresse à la voie gastro-intestinale, on « n’est pas toujours assuré de la pénétration des corps « bacillaires dans l’organisme. Il peut arriver excep- « tionnellement en effet que les sphérules ingérées tra- « yersent l'intestin sans se désagréger » (Lumière). « Même opinion énoncée par Calmette [106] : il n'ya pas de « preuves suffisamment convaincantes de la va- «leur pratique de cette méthode, même en ce qui con- « cerne les fièvres typhoïde et paratyphoïdes, à propos « desquelles elle a été le mieux étudiée. Pour qu'on « puisse porter un jugement sur son efficacité, il est « nécessaire de multiplier les expériences et de les pour- «suivre comparativement avec le procédé de vaccina-
« tion par injection sous-cutanée.. Lorsque nous in- «troduisons tel nombre de corps microbiens sous la « peau du sujet, nous savons qu’ils sont tous absorbés, «tandis que nous ne trouverons jamais cette certitude « dans la vaccination par voie buccale ». Et Ch. Nicolle et Conseil [107], après avoir montré la possibilité de vacciner l’homme préventivement par la voie digestive contre la dysenterie bacillaire et la fièvre méditerranéenne, reconnaissent que l'absorption des substances vaccinantes est liée à des conditions obscures et sans doute très variables ; aussi les méthodes sous-culanées leur paraissent-elles plus rigoureuses.
Ces quelques citations suffisent à rappeler que le probième de la vaccination par voie buccale n’est pas: encore définitivement résolu et que la méthode de vaccination par voie sous-Cutanée est destinée à garder longlemps encore de nombreux partisans.
Aussi les efforts des chercheurs tendent-ils actuellement à obtenir un vaccin qui permette d'éviter la survenue de réactions générales, si mal acceptées par la collectivité.
La jréquence de ces réactions a été diversement appréciée. Au début de l'emploi des vaccins, elles étaient jugées infimes et, dans un article d'ensemble, paru en 1913, Vincent [108] estimait que la proportion des réactions fortes (fièvre à 3995) atteignait 0,24 à 1,8 *%, celle des réactions moyennes 3 4. Pour lui d’ailleurs, ces phénomènes post-vaccinaux élaient dus à des causes morbides surajoutées (tuberculose, entéro: colite, paludisme, grippe, etc.). L'expérience de la
guerre devait montrer que la méthode est moins inoffensive que ne l'avaient cru les premiers observateurs. A mesure qu'elle se généralisait, un se rendait compte que les réactions vaccinales atteignaient un pourcentage bien supérieur à celui qui leur avait été antérieurement assigné. Bien plus, il apparut bientôt que la fièvre conséculive aux injections ne pouvait, Comme l'avait estimé Vincent, être attribuée à l'intervention ide causes morbides étrangères, mais qu’elle résultait des effets du vaccin sur l’organisme.
Le remarquable travail de Widal et de ses élèves sur les réactions post-vaccipales paru pendant la guerre, établit qu'elles pouvaient revêtir deux types. Le plus habituellement, elles se caractérisent par un léger malaise fébrile survenant quelques heures après l'injection vaccinale, et disparaissant en 24 à 36 heures : il s’agit là d’une réaction spécifique « occasionnée par les poisons que laisse diffuser le protoplasme des bacilles injectés ». Mais dans d’autres cas, exceptionnels d’ailleurs, on peut être en présence d'un véritable choc vaccinal : celui-ci survient brutalement, très peu
de temps après l'injection de vaccin, et se traduit par une symptomatologie parfois alarmante, dyspnée, cyanose, lipothymies, anurie, et même herpès labial. C’est là, d’après les auteurs Qune réaction de choc albuminoïque banal ; elle résulte de la pénétration dans l’économie des protéines hétérogènes représentées par les corps bacillaires eux-mêmes » [1091.
La discrimination faite par Widal comporte une
sanction pratique d’un grand intérêt. S'il est actuelle-
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ment très difficite d'empêcher la survenue du « choc vaccinal » chez les sujets en état de diathèse colloïdoclasique, et pour lesquels l'introduction d’albumines hétérogènes variées sera l’origine des mêmes accidents, on peut s’efforcer de prévenir les accidents de nature spécifique, et considérés par ce savant comme liés aux poisons toxiques contenus dans le protoplasme des bacilles. La recherche était d'autant plus indiquée, qu'après les belles découvertes de Ramon, on connaît aujourd’hui une méthode très simple pour enlever aux endotoxines microbiennes leur caractère nocif.
Nous avons donc préparé des solutions de globulines de bacilles d'Eberth ou de bacilles paralyphiques qui furent traitées par le formol : ce produit qui, on s’en souvient, nous a également servi chez les typhiques, pour pratiquer les intradermo-réactions, avait en plus l'avantage de mettre à l’abri des réactions inflammatoires banales dues à la résorption des corps microbiens. - Rappelons que pour des considérations différentes, Lumière avait déjà préconisé l'emploi de vaccins endomicrobiens solubles.
Le problème, qui se posait, était dé savoir si cet extrait de globulines, atoxique et capable de conférer à l’animal une immunité solide vis-à-vis du bacille d’Eberth et des paratyphiques, diminuerait la fréquence des réactions post-vaccinales et mériterait ainsi, malgré les difficultés de sa préparation, d'entrer dans la pratique courante. <
L'emploi de cette méthode chez 50 individus sains nous a donné les résultats suivants :
Lorsqu'on s’en tient aux doses de 0,2 à 0,5 cec., injectées par voie intramusculaire, on provoque chez certains sujets (5 % des cas) une légère réaction thermique qui atteint 38° et dont la durée varie de 42 à _24 heures; dans la règle, la poussée fébrile survient
6 à 8 heures après l’inoculation, Habituellement cependant, l'élévation de la température est nulle et fout se borne à un simple endolorissement local.
Dès que l’on a recours à des doses plus élevées, atteignant 1 ce, on détermine dans la presque totalité des cas, une réaction fébrile atteignant 38°, 3% et parfois même davantage; elle s'accompagne alors de courbature, de nausées, elc. D'ordinaire, la réaction cesse dès le lendemain de la piqûre; beaucoup plus rarement, (5 % des cas) la fièvre se prolonge deux ou trois jours.
Voici donc un produit dépourvu de toute nocivité chez l'animal, mais qui Chez homme sain ne peut-être injecté àa doses élevées sans provoquer l'apparition de phénomènes généraux. Or nolons immédiatement qu'il eût été possible d’inoculer aux mêmes sujets des doses plus élevées de globulines extraites du B, abortus, du méningoecoque, ele., et préparées d’une manière iden-, tique, sans déterminer le moindre trouble morbide.
- Ainsi que Pécrivait Widal, les réactions obseryées sont donc bien la conséquence des effets spécifiques du vaccin. Mais, loin de dépendre de ses propriétés toxiques (comme le montre l'eXpérimentation chez l'animal), elles relèvent uniquement de ses propriétésantigéniques. C'est parce que l'individu sain «& acquis, par le mécanisme
déjà étudié, une certaine intolérance vis-à-vis des lbumines constitutives du bacille d'Eberth et des paraiyphiques que la réaction vaccinale se produit. Autrement dit, l’état allergique du sujet, si faible soit-il, vient brusquementse manifester par la survenue d'unconûlit inflammatoire, dès qu'on injecte une dose élevée d’antigène. Or, comme on l'a vu, le degré de sensibilisation chez des sujets normaux est très variable selon les eas; rien d'étonnant dès lors que l'intensité des réactions observées puisse différer. Pour les mêmes motifs, la vaceination antityphique sera bien supportée par les enfants, au moins jusqu'à l'âge de deux ans, l'organisme n ac- __ quérant que progressivement l’étai allergique. Elle sera au contraire, chez les anciens typhiques, l'origine de réactions générales sérieuses, fait qui avail ète noté dès — Favènement de la méthode, sans que d'ailleurs une explication rationnelle en ait été fournie. Ÿ Une illustration encore plus nette de ce que nous avançons est fournie par l'inoculation intraveineuse de | globulines extraites du bacille &'Eberth ou des paratyphiques. Ce produit peut être inoculé dans les veines de l’animal à doses très élevées (2 cc. chez le cobaye, 4 à » cc. chez le lapin} sans engendrer de troubles morbides appréciables : tout au plus la répétition des injéctions aménerait-elle à la longue un certain degré d'amaigrissement. Or la même épreuve faite chez l’homme, et à des doses infimes proportionnellement au poids corporel, donne des résultats très différents : S l'injection de 2/10 de ec. de globulines détermine constamment, dans les heures qui suivent, un frisson _-
plus ou moins marqué, accompagné d'une élévation thermique qui peut atteindre 39°, 40° el méme davanage. Selon les cas, la température revient à la normale dès le lendemain ou persiste pendant 48 heures. II existe des différences assez notables dans l’étendue des phénomènes réactionnels, mais ceux-ci sont toujours très marqués. |
Si nous ajoutons que des globulines extraites de divers microbes, tels que le B. abortus, de bacille de Ducrey par exemple, peuvent être injectés dans Îles veines jusqu'aux doses de 1 cc. 5, 2 cc, sans déterminer le moindre épisode fébrile (la température étant prise toutes les trois heures), on voit encore qu'il s’agit au cours de la vaccination contre la dothiénentérie d'une réaction spécifique tenant à l'intolérance acquise par le sujet vis-à-vis des antigènes typhiques où paratyphiques.
Ces constatations viennent singuliérement compliquer le problème des vaccinations antityphiques par voie générale, car on peut se demander jusque dans quelle mesure la méthode estcapable de perfectionnements. Si on se heurte en effet à un état de sensibilisation acquis par l'individu vis-à-vis de l'antigène typhique, il est bien évident que l’on aura beau modifier le mode de préparation des vaccins,le pourcentage des réactions qui surviendront à la suite des injections ne sera guere amélioré, En diminuant la richesse antigénique du vaccin, on risquera d'abaisser sa valeur immunisante et tout ce que l’on peut prétendre c’est, à l’aide de certains artifices, de prévenir la survenüe chez les
individus hypersensibles de réactions trop brutales,
Nos premiers essais dans cette voie ont consisté à injecter des protéines de bacilles d’Eberth ou de bacilles paratyphiques modifiées par l’action des sucs digestifs.
Nous nous sommes d’abord adressé à la pepsine, l'expérience ayant montré (recherches inédites) que le pouvoir immunisant conféré par ces protéines n'est nullement diminué sous l'influence du ferment : un lot de souris ayant reçu 2/10 ce. de protéines de bacilles d'Eberth digérées par la pepsine résistent à l’inoculation d’épreuve, aussi bien qu'un second lot {traité antérieurement par l'injection d'une même dose de globulines non modifiées.
Les constatations faites chez l’homme à la suite d’inoculafions de vaccin ainsi préparé ont été les’suivantes :
Jusqu'aux doses de 1 cce., l'injection est bien tolérée et ne provoque qu’une réaction minime ; tout au plus peut-on noter une légère ascension thermique qui ne dépasse en aueun cas 38°. Au delà de 4 cc. on observe constamment des réactions locales et générales, bien'entendu variables selon les sujets, mais qui, dans l’ensemble, sont indiseutablement moins vives qu'après l'injection de doses similaires de globulines ; l’endolorissement est moins profond, la température retombe dès le lendemain à la normale ; toutefois il est impossible_ d'empêcher la survenue d’une brève ascension thermique atteignant 3805 à 39°5 vers la 10° ou 12° heure après l’inoculation.
Il n’est pas douteux que chez des sujets pusillanimes, cette méthode, si compliquée soit-elle, mérite d’êtra
retenue. Elle met à l'abri, dans une large mesure, des réactions d'ordre protéinique banales et diminue en plus la violence des réactions générales spécifiques chez des individus sujets hypersensibilisés.Il n’en reste pas moins quê, dès qu’on injecte des doses élevées d’antigène, on expose le sujet à la survenue d’un accès fébrile plus ou moins notable. -
IL était intéressant de rechercher si, en poursuivant la digestion des albuminoïdes du bacille typhique, on ne parviendrait pas à obtenir des vaccins, qui injectés à l’homme, fussent parfaitement tolérés. Une question préjudicielle se posait d’abord, celle de la valeur immunisante des produits ainsi désintégrés. L'expérience montre (recherches inédites) que des protéines soumises à la double action dé la pepsine et de la trypsine, puis inoculées à la souris, possèdent une valeur préventive deux fois moindre que les mêmes protéines traitées seulement par la pepsine. Cetté influence de la digestion tryptique sur la valeur préventive. des produits solubles extraits du bacille d'Eberth diminuait lintérêt des recherches puisqu'elle oblige à inoculer des doses deux fois plus élevées. Dans ces conditions, le bénéfice nous est apparu illusoire. Les sujeis, qui reçoivent, en une seule injection sous - cutanée 2 ce. 1/2 à 3 ec. de protéines de bacille d’'Eberth digérées par la pepsine et la trypsine, présentent des réactions inflammatoires locales et une exacerbatioræ thermique dans les heures qui suivent, comparables à celles que détermine l'injection, à dose moitié moindre, de protéines extraites du bacille d’'Eberth et digérées sim-
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plement par la pepsine. Aussi n’avons-nous pas persévéré dans celte voie.
De telles expériences montrent assez que les méthodes de vaccination antityphique par voie générale risquent encore longtemps d'imposer, à une certaine catégorie de sujets tout au moins, des accidents éphémères. L'emploi des vaccins renfermant un excipient huileux et ne permettant par conséquent qu’une diffusion plus lente de l’antigène dans l’organisme, a marqué un cerain progrès, encore que, d’après nos constatations personnelles, cette méthode ne mette pas les individus hypersensibles à l'abri de réactions locales et même générales immédiates. Nous pensons avec Lumière que: les perfectionnements de demain tiendront enlemploi dé produits microbiens solubles, mais, pour les raisons indiquées, les améliorations obtenues garderont un caractère assez limité.
Avouons même que nous ne croyons pas possible d'ici longtemps l'obtention d'un vaccin complètement inoffensif, si l’on entend par ce terme l'absence constante de toute réaction locale ou thermique. Mais les exigences de lhygiéniste, qui recourt à cette méthode, se réduisent à éviter les réactions violentes d’une durée. de plusieurs jours. Or ce but peut être aisément atteint, même en utilisant les vaccins microbiens tels qu'ils sont actuellement préparés. Il suffira, ici encore, de prafiquer une intradermo-réaction chez les sujets qui doivent subir la vaccination par voie parentérale. Dans le cas où le test dermique dénote une hypersensibilité anormale de l'individu vis-à-vis de l’antigène, on diminuera les doses de vaccins à inoculer. L'expérience nous a mon-
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tré en effet que, chez tous les sujets soumis pendant la guerre à la vaccination antityphique, et qui présentèrent des réactions très violentes, l’inoculation dans le derme de l’antigène, pratiquée quelques années plus tard, entrainait l'apparition d’une zone inflammatoire érythémato-papuleuse intense.
IL faut reconnaitre d’ailleurs que l'inverse n'est pas constamment exact et qu'on n’observe pas loujours un | parallélisme entre les réponses fournies par les injections intradermiques et sous-cutanées de vaccin. Mais la concordance est pourtant, dans la majorité des cas, suffisante pour que l'appréciation d’une intradermoréaction très positive doive faire craindre l’éclosion de viis phénomènes généraux lors de l’inoculation parentérale de vaccin.
Mais ne risque-ton pas, en diminuant les doses de vaccin injecté, de conférer une immunité moins solide et surtout moins durable ? Seule une observation très étendue, portant sur un nombre considérable de sujets permettra de répondre définitivement à la question posée. Il n’est pas en définitive, comme l'écrit Vincent, de meilleure preuve de l’état d’immunité conféré par les injections de vaccins, que la résistance de sujets, traités à l’infection typho-paratyphique.Néanmoins, l'appréciation du taux des anticorps chez les vaccinés est un test capable, dans une certaine mesure, de renseigner sur la valeur respective des vaccins employés et sur leur meilleur mode d'administration (1). On sait
‘(41 On verra dans le chapitre suivant, qu'il existe, à notre avis, un test beaucoup plus fidèle.
d’ailleurs que ce procédé a servi de guide aux expérimentateurs, pour l'établissement de la posologie. Or, en retenanht comme test le pouvoir agglutiaant du sérum, nous avons constaté le fait suivant : chez les sujets naturellement sensibilisés vis-à-vis de l’antigène typhique, l'injection d’une dose déterminée de vaccin (et qui est suivie d’une réaction générale) engendre une élévation du pouvoir agglutinant beaucoup plus marquée que ne le ferait l’inoculation d’une dose double de vaccin chez un sujet indifférent. Cela veut dire que l'individu sensibilisé se trouve dans un état d'aptitude réactionnelle particulière vis-à-vis de l’antigène typhi- . que, et qui l’incite à élaborer une proportion beaucoup plus élevée d’anticorps. Sans doute faut-il incriminer l'influence des réactions inflammatoires qui suivent l'introduction du vaccin et qui, comme l’a moñtré Ramon, favorisent dans une telle mesure la production des anticorps, notamment des antitoxines. |
Quel que soit le mécanisme invoqué, il n’en reste pas moins que chez les sujets hÿpersensibles et grâce au conflit créé, les effets antigéniques du vaccin sont beaucoup plus marqués. Aussi se {rouve-t-on, croyons-nous, autorisé à diminuer chez eux les doses employées habituellement. En agissant ainsi, l’hygiéniste parviendra, sans diminuer l'effet préventif de la vaccination antityphique, à restreindre considérablement le nombre des accidents qu’elle est éventuellement susceptible de causer, et qui constituent le seul reproche adressé à une méthode, dont la valeur n’est plus aujourd’hui discutable.
CHAPITRE VII
ALLERGIE ET IMMUNITÉ
L'immunité antityphique
La rarété de la réapparition de la fièvre typhoïde chez un sujet antérieurement atteint est une constalation clinique bien ancienne qui devait susciter l'espoir de vacciner l’homme contre le bacille d'Eberth. La pos-
_ sibilité d’immuniser lés animaux de laboratoire fut
démontrée, on le sait, par les expériences mémorables de ‘Chantemesse et Widal, Fränkel el Simmonds. Cependant ces tentatives héureuses, mais inconstantes au dire de certains auteurs, menaçaien! de demeurer dans le domaine expérimental, quand Pieifer et Kôlle en 1896 élablirent pour la première fois l’existence de propriétés nouvelles et similaires dans le sang des animaux immunisés et des sujets guéris. Ces savants, inoculant quelques mois plus tard deux sujets normaux avec des bacilles typhiques tués, observaient l'apparition dans leur sérum d'anticorps spécifiques. Il y avait donc là uñ test humoral commun aux animaux rendus réfrac-
aires, aux sujets guéris d’une fièvre typhoïde el aux individus ayant reçu préventivement du vaccin, qui,. mettant en valeur l'efficacité de la vaccination, fit, dès l’origine, attribuer l’état d’immunité typhique à la production de substances immunisantes.
Les premières constatations de Pîeifter et Külle les avaient amenés à reconnaitre dans le sérum des vaccinés une augmentation du pouvoir bactéricide, cinquante fois plus élevé que chez les sujets normaux, l'épreuve étant faite par injection simultanée dans le péritoine du cobaye du sérum expertisé et de bacilles d'Eberth virulents. De plus, les humeurs des vaccinés se montraient douées d’un pouvoir agglutinatif et bactériolytique appréciable in vitro. Ces recherches furent reprises et confirmées par Wright et Douglas qui signalèrent, en outre, l'élévation de l'index opsonique. Une telle opinion devait d'ailleurs être mise en doute par Harrisson, A. B. Smallman, F. M. G. Tulloch [110], qui admettent seulement une augmentation des « stimulines », substances qui, comme les opsonines excitent la phagocytose, mais possèdent la particularité d’être therrmostabiles. Ces auteurs contestent l'existence d’opsonines typhiques véritablement spécifiques. La même opinion est soutenue d’ailleurs par Leishmann.
Durant les dix ans qui vont suivre, l'attention des chercheurs se portera presque uniquement sur l’étude plus précise des propriétés sérologiques acquises par le sérum des vaccinés, tant, à l’époque, celles-ci paraissaient devoir rendre compte de l’immunité typhique. La confrontalion des résultats montra bientôt combien
il serait illusoire de trouver dans les examens sérolo- 3 giques la raison de la protection conférée par le vaccin, et un certain scepticisme ne tarda pas à s'élever à leur égard.
= Tout d’abord, il devait paraître singulier à certains bactériologistes de retenir comme test d’immunité l’action bactéricide et bactériolytique étudiée in vitro et in wivo, puisque le sérum d’un individu normal, si ré- _ ceptif vis-à-vis de l'infection typhique, possède dans une certaine mesure ces propriétés. L'action lytique 4n vitro du sérum humain sur le bacille d'Eberth résulte des recherches de Stern, Kôrte et Sternberg [111], de Hahn, de Lobenheimer, de Longcope, de Howard [112-113], “d'Al. Georgewitch [114-115], pour citer les principales. Son action protectrice chez la souris a été mise en lumière par L. Gillot [116].
Bien plus, le principe même de la méthode fut attaqué par Kôrte et Sternberg [111], qui établirent que, chez les typhiques, le titre bactéricide baisse vers la fin de la maladie et surtout pendant la convalescence. Il w’y a pas, disent ces auteurs, de rapport entre le pou- _voir bactéricide du sérum et la gravité de l'infection, si bien que des récidives peuvent survenir chez des sujets dont le titre bactéricide du sérum est anormale- - ment élevé. Dans un travait récent, Fiessinger et Cattan [117] concluent qu’il n’existerait chez les typhiques et les convalescents de fièvre typhoide ni renforcement, ni diminution du pouvoir bactériolytique normal. Des constatations similaires avaient été faites chez l'animal. 0. Teague et H. I. Mc. Williams [118] obser-
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vent que le sérum du lapin normal est capable de tuer une grande quantité de bacilles typhiques et paratyphiques et que le sérum de lapin immunisé n’en tue pas davantage. Liebermann et Acel [119] reconnaissent que, chez le cobaye, l'immunité est indépendante des propriétés acquises par le sérum quant à sa teneur en agglutinines et en bactériolysines : toutes ces propriétés humorales peuvent disparaitre quelques mois après la vaccination, alors que l’état réfractaire demeure aussi solide. Mêmes constatations chez l'homme (Russel, . Leischmann, Moon).
Cette dernière remarque était, à vrai dire, passible d’une objection, car l’on pouvait se demander si chez les animaux antérieurement vaccinés, mais dont le sérum s’est appauvyri en anticorps, une nouvelle introduction de virus n’amènerait pas un subit accroisserment des substances immunisantes. Le fait fut démontré dans un remarquable travail dû à Rufus Colle [120]. De ses expériences sur le lapin, l'auteur conclut que l'opposition qui existe entre l'absence d'anticorps chez d'anciens lyphiques et la résistance qu'opposent … pourtant ces malades à une nouvelle infection, n’autorise pas à conclure que limmunité dont ils jouissent est d’origine cellulaire. L'état réfractaire acquis tiendrait à une àptitude spéciale des cellules à former des anticorps à la première alerte. Un individu, qui a résisté à une première infection typhique, ne serait pas à l'abri de nouvelles atteintes, mais celles ci n'auraient d'autre résultat que d’exciter la production antitoxique, de la part de cellules qui ont gardé le souvenir de la pre-
mière. infection. C'était là, on le voit, l’'idée-mère de la « réactivité » que devaient confirmer les travaux récents sur les vaccinations par les anatoxines.
Si importantes que soient les constatations de Rufus Colle pour interpréter aujourd’hui les bonds subis de l’immunité antitoxique en général, elles ne peuvent expliquer l'origine humorale de Jimmunité typhique. Comme le faisaient remarquer Liebermann et Acel, l’injection de bacilles d'Eberth chez un ancien typhique ou chez un animal immunisé quelques mois auparavant, ne provoque l'accroissement d'anticorps que dans un délai de 48 heures. Or cette augmentation est trop lente pour pouvoir être utilisée par l’organisme dans la lutte qu'il subit avec le microbe agresseur, et l’état réfractaire est ici acquis, avant que les substances humorales protectrices puissent être décelées.
__ Il apparaissait donc déjà que l’immunité typhique consécutive à l'infection n’est pas parallèle à lapparition d’anticorps, et notamment du pouvoir bactéricide. Maïs bien plus, la poursuite des expériences montra des divergences considérables dans le taux des anticorps spécifiques qui surviennent après la vaccination. Si Kôrte et Steinberg, Topier et Jäffe [121}, Widal [122] notent une élévation considérable du pouvoir bactéricide dans les jours qui suivent l'injection de bacilles iyphiques tués, Seiffert [123] enregistre des constatations inverses ; il affirme qu’un sérum humain normal est pourvu de propriétés bactéricides, alors que celui des individus vaccinés et des anciens typhiques en est démuni. Aussi l’auteur ne craint-il pas de conclure que
le pouvoir bactéricide serait l'apanage des sujets récepüfs, alors qu’au contraire sa disparition coïnciderail avec l'établissement de l'état réfractaire. Pour Liebermann et Acel, la vaccination du cobaye n'entrainerail pas davantage une élévation du pouvoir bactéricide. Enfin M. Nicolle. C. Jouan et KE. Debains [124}, étudiant à l’aide d’une technique précise, l'action bactéricide de divers sérums antimicrobiens concluent que le sérum des vaccinés a un pouvoir bactéricide très variable.
Une expérience de Jelin [125] montrant que des bacilles typhiques inclus dans de petits rouleaux de papier-filtre, puis introduits dans le péritoine du cobaye immunisé conservent leur vitalité, laisse entendre combien il serait illusoire de confondre les deux pouvoirs bactéricides in vitro el in vivo. La remarque en avait élé déjà faite par Topler et Jäffe qui, trouvant in vitro par la méthode de Neisser des substances bactéri-
cides dans le sérum des convalescents, constatent in :
vivo, d’après la méthode de Pfeiffer, que l'effet protec-
teur du sérum est moins accusé. Et si nous ajoutons
l'observation déjà ancienne de Marx concernant un sujet vacciné, dont le pouvoir bactéricide était très élevé, el qui néanmoins contracla trois mois plus tard la fièvre typhoïde, on voit que limmunité typhique acquise par une première infection ou conférée par le vaccin, ne saurait êlre rapportée au développement d’anticorps bactériolytiques.
C'est là la conclusion à laquelle aboutirent Liebermann et Acel, Jelin, qui considèrent l’immunité comme
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étant d'origine cellulaire, le développement dans le sérum d’immunisines ne survenant qu'en surérogation, comme «moyen auxiliaire et superflu » (Liebermann et Acel). Ici, on pourrait cependant faire une réserve et objecter que le rôle des anticorps n’est peut-être pas entièrement négligeable car, selon la remarque de Bordel {126}, l'apparition d’agglutinines et d’opsonines facilitent le dépôt es microbes dans les organes internes, et leur accollement contribue à rendre la phagocytose plus aisée. La démonstration en a été donnée par Besredka en 1901, et plus récemment par C. Bull, et L. Bartual dansleurs travaux sur la septicémie pneu-
mococcique [127].
A quels éléments serait donc dévolu le rôle de débarrasser l'organisme immunisé des bacilles typhiques qui viendront l’assaillir ? L'intervention des leucocytes polynucléaires, si importante qu’eite soit, ne parait pas à
elle seule capable de prévenir l’organisme, comme en.
témoigne l'expérience suivante de Jelin : chez un animal immunisé auquel on injecte préalablement un exsudat leucocytaire, les bacilles typhiques ne disparaissen( pas plus rapidement que chez un animal immunisé, mais non préparé. Rappelons pourtant que Tiscornia [128] a montré que des extraits de leucocytes lavés d’un cobaye immunisé contre le bacille typhique protègent un animal neuf vis-à-vis de ce microbe, alors que les extraits de leucocytes lavés de cobaye normal ne le font pas.
Tout en reconnaissant la valéur de la défense phago-
citaire, il paraît aujourd’hui que le rôle essentiel parait dévolu aux cellules du système réticulo-endothélial, comme lavait entrevu Broughton-Alcoock, et comme te ont montré ultérieurement les expériences de blocage. “si ces cellules viennent en effet à être préalablement bloquées par l'encre de Chine, on constate chez l’animal auquel on injecte des bacilles d'Eberth virulents le maintien des microbes dans la circulation, bientôt suivi d’une multiplication septicémique. Et pourtant ce blocage entraine dans le plasma une forte augmentation du pouvoir bactéricide, sans doute parce que les anticorps développés dans les cellules réticulo-endothéliales sont brusquement chassés dans le milieu circulant (Jelin). Par ailleurs, le même auteur inoculant des bacilles typhiques dans la moelle du tibia, a pu suivre leur destruction par les histiocytes. Une telle expérience doit être rapprochée des constatations histologiques faites chez l’homme, au niveau des taches rosées lenticulaires. On a vu plus haut en effet comment les bacilles, qui émigrent au niveau du derme, sont rapidement détruits par les histiocytes (Poehlmann).
Toutes ces recherches aboutissent donc à considérer limmunité typhique comme d'origine tissulaire, en englobant sous ce vocable l’ensemble des cellules mobiles et des cellules fixes du tissu réticulo-endothélial. Cette immunité générale, qui consisterait en une incorporation rapide des microbes introduits dans l’organisme, serait encore capable de se doubler d’une immunité antitoxique, si l’on en croit les expériences de Nukada et Matzuraki
DORE En A
RE A Wa
Le
PRO ANNE L'RP UE à ‘
1129): ces auteurs ont constaté que le cœur isolé de lapin immunisé contre le bacille d'Eberth, manifeste in vitro une résistance absolument remarquable vis-àvis de l’endotoxine typhique. Nouvelle preuve, écrivent-1ls, que l’immunité typhique est une immunité tissulaire et étendue à l’organisme entier.
En face de cette conception, reprise récemment et développée à l'étranger, se place l'opinion soutenue en France par Besredka [130-131-132| et que nous esquisserons à grands irails.
Le point de départ des recherches de ce savant réside dans le fait que la vaccination contre les états typhoïdes par voie sous-cutanée confère à l’homme une immunité bien inférieure à celle qui suit une dothiénentérie contractée par la voie buccale. Besredka, reprenant chez le lapin des essais de transmission de l'infection typhique par voie digestive, constate qu’en administrant préalablement de la bile à cet animal, on voit apparaître régulièrement, à la suite de l’ingestion de virus paratyphique, des selles diarrhéiques et un état de cachexie qui entraîne rapidement la mort de l'animal. La bile, par son action desquamante, favorise la pénétration dans la muqueuse des bacilles qui sont doués d’une affinité élective pour l'intestin. Cette électivité se manifeste avec la même netteté, quand, inoculant les microbes par voie intraveineuse, on soumet préalablement l'animal à l’ingestion de bile.
Si l'organe réceptif pour l'infection paratvphique est l'intestin, c’est donc vers lui que doivent être dirigés tous-les efforts de vaccination. En sensibilisant préalablement l'animal par la bile et en faisant suivre l’absorption de bile de l’ingestion de virus typhique vivant ou tué, on constate que le lapin est désormais immun, quelle que soit la voie d'introduction microbienne.
Quel est le mécanisme de cette vaccination par voie buccale ? «Il ne repose évidemment pas sur le passage « de l’antigène à travers la paroi intestinale et sur l’éla- «boration d'anticorps dans le sang. Si, dans certains « cas, les anticorps sont présents dans le sang au début «de la vaccination, ils en disparaissent au fur et à me- «sure que celle-ci avance ; il est même fréquent de ne « plus en trouver au moment où l’immunité atteint son maximum de solidité ». Le mécanisme de la vaccination est le même que celui de l'infection : dans les deux cas la bile amorce la muqueuse et favorise le contact intime entre les germes et les cellules de la paroi.
Dès que leur affinité est saturée, les cellules réceptives ne sont plus en état de fixer ou d’absorber, du virus. Aussi, lorsque dans la suite l'organisme se: trouve exposé à une nouvelle infection, les cellules intestinales deviennent inaptes à réagir, par suite de l'épuisement de leur affinité. Elles ne donnent plus prise à l'infection. Les cellules réceptives étant désensibilisées, l’immunité de l'intestin se confond avec celle de l’organisme entier. C’est donc, pour Besredka, l’immunisation locale qui commande à l’immunité de l’ani-
mal ; si la vaccination sous-cutanée est efficace, c'est en raison de l’affinité de l'intestin pour les vaccins introduits Sous la peau. Ils ne: deviennent efficaces qu'après avoir atteint, au bout du long itinéraire qui _ leur est imposé, les cellules réceptives de la paroi intestinale. Pour cette raison, la voie de vaccination la moins détournée est la voie buccale et c’est elle qui assuferait le maximum de sécurité. |
Nous avons résumé brièvement, en raison de sa notoriété, la conception de Besredka sur l’immunité typhique. L'originalité de ses travaux lient avant tout dans le mécanisms purement local de lP’immunisation qu'ils mettent en valeur. La possibilité de vacciner les animaux per os contre les bacilles typhiques ou paratyphiques est un fait absolument démontré et, au surplus, Wright, le premier en 1904 |133|, puis Lôffler en- 1906 [134|, Kutcher et Meinicke [136] à la même date, Cour’ mont et Rochaix [137|, enfin Lumière [105] en avaient apporté des preuves non douteuses. Les statistiques qui ont été fournies durant ces dernières années paraissent également établir l'intérêt prophylactique de cette méthode vaccinale.
Où Besredka se sépare de ses devanciers, c'est sur la compréhension de l'effet protecteur du vaccin. Les auteurs qui, jusqu'alors, s'étaient attachés à l'étude de la vaccination typhique par voie buccale, n'avaient vu là qu'un mode d’administration pratique de l’antigène, permettant d'obtenir une immunité générale et d’origine humorale. C'était appliquer à la prévention des états typhiques un procédé déja employé pour réaliser
certaines immunités antitoxiques ou antimicrobiennes.
Qu'il nous suffise de rappeler ici les expériences de
Wassermann montrant la possibilité d’immuniser à tra-vers la paroi intestinale contre la ricine et l’abrine,
celles de Dopter établissant qu’on peut vaceiner difié-
rents animaux per os contre le bacille dysentérique.
Dans le même ordre d'idées, Ramon et Grasset obtien-
nent chez l'animal une immunité antidiphtérique’par
voie digestive, Weinberg et Goy réalisent pareillement la vaccination antibotulinique. La méthode est appliquéé avec le même succès par Ch. Nicolle, contre la
fièvre méditerranéenne, Brocq-Rousseu, Truche et Urbain, contre la tvphose aviaire, Léger et Baury, contre la peste, Kimura, contre le pneumocoque, enfin Antoine et Wagemans contre fa, vaccine.
Cette série de travaux, dont nous ne donnons qu’une très incomplète énumération, montre que certains antigènes traversent le tractus digestif sans subir une désintégration complète et, pénétrant dans le système circulatoire, parviennent à impressionner l’économie, assurant ainsi une immunité générale. Pour Besredka au contraire la vaccination antityphique, comme la vaccination antidysentérique [137], engendre une immunisation purement locale, cellullaire, intéressant uniquementla paroi intestinale, d’où la supériorité de la voie buccale sur la vaccination sous-cutanée. C’est le bienfondé de cette conception que nous voudrions envisager.
Rappelons tout d'abord qu’en ce qui concerne le | mécanisme de l’immunité Fe RNTIONe par voie buc-
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= 185 — Cale, les critiques n’ont pas tardé à s'élever. On les trouvera exposées dans le mémoire de Blanc et Caminopétros [138]. Résumant les nombreux travaux parus sur limmunisation per os du lapin, ces auteurs concluent : « Un fait paraît établi, c'est que, même par voie buc- «tale, la toxine dysentérique donnée à de fortes doses « peut être absorbée. La preuve en est dans le grand « nombre d'animaux qui meurent au cours de la vacci- « nation avec des phénomènes nerveux et des lésions «intestinales, et aussi dans l'apparition dans le sérum « d’un pouvoir antitoxique marqué ». Ainsi, vis-à-vis d'un germe doué d’un entérotropisme aussi accusé que le bacille dysentérique, la preuve n’est nullement éta-
blie que l’immunité conférée résulte d’une vaccination
de la muqueuse intestinale, et non de propriétés humorales acquises sous l'influence du passage de la toxine plus ou moins modifiée au travers de la muqueuse digestive. ”
Or, les objections vont s'élever, tout aussi nombreuses, lorsque l’on vient à aborder l’étude de la vaccination antityphique per os. Admettre que la protection ainsi conférée résulte d’une immunité intestinale locale,c'est reconnaître (A priori que de. toutes les cellules de l’économie, seules les cellules du tractus digestifs sont sensibles au virus. Il est certain qu’opérant avec le bacille paratvphique B, Besredka s’est servi d'un germe qui possède une activité très marquée sinon exclusive (à l'exception de la vésicule biliaire) pour le lapin. Mais en va-til de même du bacille typhique ? Besredka reconnait lui-même que
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son entérotropisme est un peu moins marqué que celui du bacille paratyphique B. On pourrait même ajouter que cet entérotropisme est parfois très faible : la remarque en avait été faite par F. Néri [139] et nous avons eu l’occasion de le vérifier. En inoculant par voie intraveineuse des échantillons de bacilles typhiques récemment isolés chez l’homme, nous avons constaté à maintes reprises etavant la période agonique, l'existence d’une septicémie typhique très accusée. Il nous est même arrivé d'obtenir, avec des souches très virulentes, la mort par septicémie en 24 heures, alors que l’animal ne présentait aucune diarrhée. Ici l’entérotropisme était nul. Et pourtant les animaux immunisés préalablement par voie digestive résistaient à l'inoculation intraveineuse du même échantillon. Dira-f-on que dans ces expériences, l'immunité conférée par voie buceale n'avait assuré qu'une vaccination de l'intestin ? On conçoit mal comment cette vaccination des cellules intestinales ait pu protéger l'animal contre une infection d’allure septicémique. Aussi la conclusion de Néri, que nos expériences viennent entièrement confirmer, est qu’en l'absence de tout entérotropisme, aucun fait n’appuie l'hypothèse d’une immunité typhique, de caractère local, intestinal. :
Reste la question des anticorps. Il n'est pas douteux en effet que l'absorption de bacilles tvphiques par la bouche ne s'accompagne que très inconstamment d’une élaboration d'anticorps spécifiques : pourtant des agglulinines sont susceptibles de faire leur apparition dans le sérum sanguin, lorsque les animaux ont été soumis
deux fois à l’ingestion de bacilles d’Eberth. Au surplus, les résultats concernant les anticorps sont loin d’être concordants et nous n’en voulons pour preuve que le travail récent de Reiter [140]. Cet auteur, rejetant l’emploi de la bile (indispensable d’après Besredka), et administrant à des lapins une solution aqueuse de benzoale de soude, puis deux heures plus tard 10 ce. de bacilles typhiques tués -à 60°, réussit à provoquer chez ces animaux des anticorps bactéricides, capables de protéger le cobaye contre une injection mortelle de bacilles d'Eberth. Il constate de même une élévation du pouvoir agglutinant du sérum qui peut aller - de ! pour 40 à { pour 640. La question, ajoute-t-il, reste ouverte de savoir si la muqueuse de l'intestin joue un rôle spécial dans la production des substances protectrices. En tout cas, l'immunité réalisée per os n’est pas localisée à l'intestin, elle est générale.
L'absence constante d'anticorps, eùt-elle été démontrée, n'aurait point d’ailleurs sufli à établir l’origine locale de l’immunité conférée. Comme l’écrivait récemment Renaux [141]: © il est fort probable que le virus « ingéré ne traverse pas le tractus digestif sans subir des | « modifications dans sa composition chimique. A .des «albumines microbiennes modifiées, partiellement dé- « gradées, correspondent, selon toute vraisemblance, « des anti-albumines également différentes. Nous ne _« sommes donc pas fondés à exiger l'identité des immu- « nisines par voie digestive et de celles déterminées par kr injection sous- -cutanée »,
Cette citation d'E. Renaux situe (rés exactement le pro-
blème. La vaccination per os soulève en effet la question de savoir dans quel état de dégradation les albumines microbiennes soumises à l’action des ferments digestifs vont pénétrer dans l’économie. Il se peut, qu'attaquées par les enzymes, ces protéines successivement transformées en peptones et en acides aminés, soient eneore susceptibles d’impressionner léconomie, tout en étant incapables de susciter l'apparition d'anticorps. La preuve peut en être donnée chez l'animal et chez l’homme. <
Des expériences inédites, poursuivies au Laboratoire de l'Hôpital Claude-Bernard, montrent qu’en eflet des protéines de bacilles typhiques, digérées par la pepsine, la trypsine, puis l’érepsine, de manière à être transformées en produits abiurétiques, peuvent être injectées au lapin par voie intraveineuse sans engendrer l’apparition d'anticorps décelables in vitro, Pourtant, les animaux, inoculés ullérieurement avec une dose mortelle de bacilles virulents, se montrent réfractaires, alors que les témoins succombent et que l'hémoculture, pratiquée chez eux à la période agonique, révèle l'existence d’une sépticémie typhique. |
“est là, nous semble-t-il, une démonstration de la scission qui s’est opérée dans les différentes qualités antigéniques des vaccins sous l'influence des ferments digestifs, et d’une immunité qui, bien que générale, est acquise sans la; production contemporaine d'anticorps.
Rapprochons ces constatations de celles qui ont été faites chez l’homme. On a vu la fréquence avec laquelle l'injection intradermique chez un sujet sain d'extraits
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concentrés de colibacilles met en évidence un état de sensibilisation vis-à-vis des protéines constitutives de ce microbe. Et pourtant, le pouvoir agglutinant du sérum humain à l'égard du colibacille est faible et souvent nul. C'est là un nouveau témoignage que l’intestin laisse passer dans le torrent circulatoire Pantigène colibacillaire sous un état tel, qu’incapable de permettre la production notable d'anticorps, il puisse encore impressionner l’économie. Et si nous rappelons que chez les lapins, qui ont, à deux reprises, absorbé des bacilles d'Eberth tués, les intradermo-réactions, pratiquées à l’aide de protéines typhiques, deviennent dans 50 %. des cas positives, on voit que ce test cutané met indirectement en évidence le passage, au cours de vaccinations per os, de l’antigène typhique. D'où la conclusion que les-anticorps correspondent à la pénétration parentérale de protéines non dégradées ou incomplètement dégrudées, mais que leur absence ne permet pas de conclure à l’'évanouissement de toutes les propriétés antigéniques. Cellesci ont pu conférer une immunité d'ordre général que les méthodes jusqu'alors employées sont simplement incapables de mettre en évidence.
Ainsi avec Gay, Néri, Reiter et KE. Renaux, pour citer les auteurs des plus importants travaux critiques, sommes-nous amené à reconnaître que la conception d’une immunité typhique purement intestinale, conférée par l'ingestion de vaccin, west nullement démontrée. L'immunité acquise par voie digestive contre les infections typho-paratyphiques est une immunité générale, due au passage de l’antigène dans la circulation, tout
comme le réalisent les autres vaccinations antimicrobiennes ou antitoxiques obtenues à la suite d’ingestion de germes tués ou de leurs poisons. Mais, contrairement aux vaccinations antitoxiques per os, l’immunité antityphique acquise par la même voie, ne s'accompagne qu'irrégulièrement de la production d'anticorps, en raison sans doute de la résistance moins grande de l’antigène aux actions hydrolytiques.
L'ensemble des faits exposés jusqu'ici amène donc à la conclusion que l’immunité typhique ne peut s’expliquer ni par le développement d'anticorps dans le sérum des vaccinés ce que démontre une fois de plus l’efficacité des vaccinations par voie buccale), ni par un état réfractaire de la muqueuse intestinale. La protection conférée par le vaccin relève d’une immunité cellulaire générale, dans laquelle les éléments du système réticulo-endothélial jouent le rôle le pluseffectif. Sous quelle influence ces cellules ont-elles acquis le pouvoir de réagir au contact du bacille d'Eberth, au point de rapidement le détruire ?
C'est ce que nous allons désormais examiner.
Il était naturel que, lors des premières recherches sur l'immunité typhique, les expérimentateurs se soient eflorcés, après les belles découvertes de Bordet, d’en trouver la raison dans la présence de propriétés humorales nouvelles. La notion d'allergie, qui devait suivre de: si près la découverte de l’anaphylaxie, n’était pas encore
édifiée, et nul ne se serait aventuré à rechercher dans
le test des intradermo-réactions l’un des témoignagesles plus évidents des effets exercés sur l'organisme par le vaccin. |
Disons-le dès maintenant, la question des rapports qui régissent l’allergie et l’immunité typhique se trouvera d’ailleurs à l'origine mal-posée. Les. premiers auteurs qui pratiquent des euti ou des intradermoréactions chez les convalescents de dothiénentérie, et observent leur caractère positif, concluent qu'il s’agit là d’un test d'immunité. Ils ne tiennent pas compte que cesréactions étaient apparues dès le début de la maladie, alors que de toute évidence lé malade n'avait pas encore
“acquis l’état réfractaire, Leur signification exacte leur
écaappe. Aussi, s’il est vrai que les phénomènes de sensi-
-bilisation peuvent jouer un grand rôle, comme - nous
allons l'indiquer, dans l'établissement de l’immunité, ce lien devait rester un certain temps méconnu.
Ces réserves faites, constatons que les premiers,Goodmann et Sutter, en 1909 [17] ayant obtenu chez sept typhiques convalescents et chez un pneumonique atteint récemment de dothiénentérie, une intradermo-posi-
tive, concluent que cette méthode constitue un test de
l’immunité typhique. se _ Quatre ans plus tard, Gay et Force [18], par inocula-
- fion cutanée de « typhoïdine », observent des réactions
positives chez les typhiques dans 95 % des cas. Ces auteurs ont l'idée d'appliquer la même technique à des sujets vaccinés : sur 15 soldats ayant reçu sous la peau des corps microbiens tués, 9 fournissent une réponse
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positive à l’inoculation intradermique de «typhoïdine » ; sur 25 étudiants inoculés avec du vaccin sensibilisé, 25 répondent d’une façon identique.Frappésde la similitude des résultats obtenus chez les anciens typhiques d’une part, chez les vaccinés de l’autre, Gay et Force inclinent à penser que les réactions positives sont l'indice de l’établissement d’un état réfractaire.
Cette conception se précise bientôl. dans l'esprit de Gayet de soncollaborateur Claypole [23]. Fous deux soumettent leurs vaccinés à une double épreuve : intradermo-réaction et recherche du pouvoir agglutinant du sérum. [ls teconnaissent que le taux des agglultinines ne peut donner aucune indication sur la durée et le degré d'immunité ; Jes intradermo-réactions à la € typhoïidine » constituent un procédé autrementfidèle, ear elle persiste plus de deux ans après la vaccination, alors que
les agglutinines ont disparu du sérum ; elles permettent d'affirmer que l’organisme subit encore les effets du vaccin antérieurement injecté.
Une manière de voir similaire est adoptée par Nichols [28]. Constatant que 75 04 des vaccinés réagissent positivement aux inoculations intradermiques, cet auteur se demande si le procédé ne serait pas l'indice d'une immunité acquise. Il pense toutefois que l’état réfractaire conféré par le vaccin survit à la période au delà de laquelle la réaction redevint négative.
C’est également à la même conclusion qu’aboutissent les travaux de E. Pulay [24].
Kilgore 125! veut introduire plus de précision dans celte recherche en introduisant sa notion du « {yphoï-
din quotient ». Rappelons que ce rapport exprime les différences quantitatives entre les réactions obtenues comparativement avec l'injection de bouillon simple et d’un filtrat de bacilles typhiques. L'auteur estime que lorsque le quotient est égal à 1,5, aucune conclusion ne peul être tirée : mais chez les sujets dont le quotient dépasse 2, l’état d'immunité aurait élé acquis.
Le travail de Force et Stevens |27] apporte une confirmation quasi expérimentale de la valeur de la méthode. Sur 152 vaccinés depuis un à cinq ans, 84 seule” ment présentaient une réaction positive ; 13 d’entre eux avaient été avant toute vaccination soumis à l'épreuve qui avait fourni un résultat nul : sous l'effet de la vac- - Cination, on vit la réaction virer chez 10 sujets, caractère qui met en valeur sa spécificité. Tous les vaccinés, concluent les auteurs, n’acquièrent done pas le pouvoir de réagir ultérieurement vis-à-vis de l’anligène déposé dans le derme; que cetle éventualité serait l'indice d'une absence d’immunisation. Ils ont pu en effet observer le cas suivant quileur parait édifiant : deux individus qui après injection de vaccin s'étaient montrés indifférents vis-à-vis de l'injection intra-dermique de «typhoï-
dine »,contractèrent dans un bref délai la fièvre typhoïde. _ D'où leur conclusion que l’'intradermo-réaction peut servir de mesure du degré d’immunité.
Laissant actuellement de côté tout essai d’interpréta-tion, nous devons donc reconnaître que l’ensemble des auteurs qui, chez les vaccinés, ont pratiqué des injections intradermiques d’antigène, obtiennent des réactions posilives dans un nombre très élevé de cas.
Désirant nous faire une opinion personnelle, et avant même d’avoir connu les travaux précédents, nous avons institué une expérience similaire sur des sujets, débiles mentaux, hospitalisés à Bicêtre dans le service du Docteur Paul Camus que nous tenons à remercier ici. Grâce à son obligeance nous avons pu, chez 49 enfants àgés de 6 à 15 ans, pratiquer une injection intradermique d’antigène, puis, le résultat noté, leur inoculer à deux reprises { ce. puis 2 cc. de vaccin T. A. B. Après chaque injection, la température fut prise de manière à apprécier les réactions thermiques. 21 jours après la dernière injection, on pratiqua une nouvelle inoculation intradermique d’antigène, de façon à mesurer les différences de réponse de l’organisme soumis aux injections de vaccin. le
Les résultats obtenus ont élé les suivants :
Avant toute vaccination, 16 sujets, soit 33 %, présentaient une réaction positive : légère papule lenticulaire chez 11 sujets, et qui, chez » autres se montra plus étendue (2 em.) ; l’antigène employé consistait en uné solution de globulines de bacilles d'Eberth diluées au 1/20. Sous l'influence du vaccin, les réactions s’accentuèrent dans 11 cas, demeurèrent identiques dans 5 cas et parurent s’atlénuer chez un sujet.
33 enfants, soit 67 9%, ne réagiseaient pas avant la vaccination, à l'insertion intradermique d’antigène ; 23 d’entre eux ofirirent ultérieurement une réaction positive ; chez les 10 autres le résultat fut inchangé.
Rapprochant ces deux slalistiques on constate donc que chez 34 sujets sur 49, soit dans 68 % des cas les
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réponses fournies par l'inoculation intradermique d'antigène étaient iei devenues positives et là notablement plusintenses.
Une deuxième expérience qui consista à pratiquer des adultes, anciens vaccinés, des inoculations intradermiques d'antigène plus concentré (globulines de bacilles d’'Eberth diluées en 1/4) nous a fourni des résultats sensiblement identiques, puisque lintradermo-réaction se montra positive dans 75 9% des cas.
IL était intéressant de rechercher les relations qui peuvent exister entre les variations du test cutané sous l'influence de la vaccination, et l'apparition dans le sérum (anticorps, agglutinines ou sensibilisatrices. La
-lecture des résultats obtenus montre qu’on ne saurait
établir aucun parallélisme entre les deux phénomènes. C'est ainsi par exemple,.que l'on voit des sujets, dont l’intradermo-réaction n’a point subi de virage, présenter pourtant un pouvoir agglutinatif assez élevé (1/200) et un pouvoir fixateur égal à 15 unités par cc. Inversement, alors que l’inoculation d’antigène suscite après la vaccination une réponse inflammatoire vive, le taux des agglutinines sériques vis-à-vis du bacille d’Eberth ou des paratyphiques peut ne s’accroître que faiblement (1/25) et le taux des sensibilisatrices ne pas dépasser 10 unités par centimètre cube.
Ajoutons que l'intensité des réactions thermiques ou générales occasionnées par le vaccin, qui d’une mapière manifeste, influence l'élévation du taux des anticorps (spécialement des agglutinines), ne paraît pas avoir d'action sur le sens des réactions cutanées.
Le travail de Kolmer ét Berge {29}, que nous avons pü cotisulter depuis lors, relate des faits similaires. Ces auteurs constatent qu'entre la réaction à la «tÿphoïdine » d’une part et l’apparition d’aggelutinines dans lé sérum d'autre part, il n’éxiste aucune relation définie. Chez 22 sujets vatcinés depuis plus ou moins de temps, le taux des agglutinines oscillait entre 1/#5 et 1/2500, et pourtant 13 Seulement d’entre eux réagissaient fortement à la «typhoïdine ». Même absence de parallélisfne entre les variations du test cutané et l'apparition d’une sensibilisatrice : chez 22 vaccinés, on obsérvait 10 fois l’existence dans le sérum d’un pouvoir fixateur, alors qué 7 _ seulement d’entre eux réagissaient à la « typhoïdine ». Kolmér et Béerge ont également recherché les relations entre le pouvoir bäctériolytique du sérum des vaccinés et le test cutahé à la « typhoïdine » ; ils concluent, üné fois dé plus, qu'auéun rapprochement ne peut être fait entre les résultats fournis par l'inträdermo-réaction et l'intensité du pouvoir bactéricide du sérum apprécié in vilro. |
Comparée aux travaux antérieurs, notre statistique ne fait qu’en confirmer les résultats globaux. Sans doute quelques différences individuelles, tenant au pouvoir antigénique plus ou moins riche des produits empleyés pour l'épreuve intradermique, peuvént-elles être notées, mais un fait reste acquis : dans 75 % des cas environ là vaccination des sujets normaux rend positive une intridermo-réaction faible où nulle jusqu'alors. L’intensité des réponses fournies par le test cutané n’atteindra dans aucun Cas celle obtenue chéz les anciehs
typhiques (et l'accord sur ce point est inanime) mais les différences observées avant et après la vaccination sont assez fortes pour que le phénomène garde toute sa va: leur. À
Ee-moment est venu d'en tirer sa signification,
De tous les auteurs que nous avons jusqu'alors cités, Kolmér et Berge paraissent les seuls à avoir entrevu - l'interprétation exacte du fait qu'ils contribuërent à mettre en lumière. Etudiant les réactions obtenues à __Faide de la « typhoïdine », ces auteurs en effet les coh-: sidèrent comie l'expression d’un phénomène d’hyper: sensibilité ou, ajoutent-ils, « d'anaphylaxie Cutanée ». _Ge test, qui jusqu'alors avait été tent pour le meilléur garant de l’immunité {ÿphique prend sa signification véritable, celle d’une simple manifestation d'intolérance. Désormais la question des rapports étroits qui existent entre l'énnunité et l'allergie typhique se trouvera implicitèment posée.
Jusqu'ici, en effet, nous n'avions envisagé l'allergie _typhique que comme la conséquence du confit de l'organisme avec les microbes vivants et leurs produits de désintégration. L'existence chez les sujets sains d’ün certain degré d'intolérance vis-à-vis des constittants du bacille d'Eberth ne saurait allér à l'encontre de cette manière de voir, car elle résullerait, avons-nous dit, d'une cosensibilisation acquise par l'organisme à l'égard dé microbes vivant dans le tractus intestinal et plus
ou moins apparentés au bacille d'Eberth. Mais cette for: mule doit être désormais élargie puisque l’inoculation parentérale,comme l’ingestion à doses beaucoup plus fortes de microbes tués, est capable de ‘déterminer dans l’orga- _nisme, à un plus faible degré ilest vrai, l'état d'allergie que réalise l’infection.C’est là une propriété dévolue aux albumines du bacille d'Eberth ou des baciiles para- . typhiques, mais qui reste l'apanage de quelques espèces microbiennes ; il nous suffira de rappeler qu'au cours de deux infections telles que le chancre mou et la fièvre de Malte qui sensibilisent à un si haut degré l’organisme vis-à-vis de l’antigène homologue, aucun phénomène similaire ne peut être provoqué par l'injection de bacilles de Ducrey tués (expériences inédites) ou de mé: litine (E. Burnet).
Or l'épreuve de l’intradermo-réaction vient immédiatement extérioriser le changement d'état qui s’est opéré dans l’organisme du vacciné. Jusqu’alors celui-ci se montrait presque totalement indifférent vis-à-vis des constituants antigéniques du bacille d'Eberth,et le dépôt dans le derme de petites quantités de corps microbiens tués ou d'extraits protéiniques, n’entraînait aucun phénomène inflammatoire loçal. Il fallait inoculer des doses relativement importantes pour vaincre cette indifférence. Au contravre, sous l'influence de la vaccinaton, linoculation intradermique d'une très faible quantité du méme produit va étre immédiatement l'occasion d'une réaction inflammatoire in loco, montrant la violence et la rapidilé avec laquelle l'organisme attaque, disloque, et digère sur place les corps microbiens tués ou les extraits s0-
lubles insérés dans la peau, si bien que l'hypersensibilité acquise ou exagérée par la vaccination va hâter la désintégration de l’antigène.
A l’aide de ces constatations, essayons de nous représenter le premier stade de l'infection tvphique chez un sujet normal et chez un vacciné. On sait désormais que, pénétrant à travers la muqueuse intestinale chez un individu jusqu'alors sain,le bacille d'Eberth s’en va
coloniser dans les ganglions Ivmphatiques jusqu'au moment où éclatera la septicémie : c’est la phase d'incubation de la maladie ou période de latence, durant laquelle l'organisme, indifférent vis-à-vis cle lantigène typhique, se laisse surprendre par le microbe agresseur. La pullulation de celui-ci dans un lissu qui se prête siaisément à ladéfense, etalors qu'à ce moment de l'infection les cellules leucocvtaires seraient capables d’en assurer à peu de frais la totale destruction, montre assez que les germes n'ont pas éveillé des réactions inflammatoires d’une ampleur suffisante pour en provoquer rapidement la lvse. :
Il en ira tout autrement chez le sujet qui a subi les
effets de la vaccination antityphique. Sensibilisés vis-à-
vis de l’antigène, les cellules leucocytaires ou les élébents du-tissu réticulo-endothélial vont rapidement réagir vis-à-vis du microbe qui tend à coloniser dans
lesformations lymphatiques. A la faveur d’une brusque
réaction inflammatoire, les germes seroht phagocytés puis lysés, et l'infection tournera court. Pour être inappréciables, les mêmes phénomènes inflammatoires que l’expérimentateur provoquait dans le derme par
injéction d’antigène, se renouvelleront dans lés tissus profonds, dès que la lyse microbienne sera amorcée, Autrement dit, c'est à l'état d'allergie, à l'hypersensibilité acquise sous l'effet des vaccins, agissant en tant qu'albuminé hétérogènes, que lé: sujet devra d'échapper à l'infeclion qui le menacail. Une crise d’intolérance brusque viendra hâtér la résorption du foyér infectieux qui risquait dé s’élendre, et cette hypersensibilité, origine de la protection conférée, n’est pas lapanage d’une cellule ou d'un système cellulaire, elle appartient à Pénsemble des cellules des différents tissus si bien que, tour à tout, les expérimentateurs ont pu invoquer le rôle défensif joué ici par lés leucocytes, là par les cellules éndothéliales:
I suffit d’ailleurs dé se rapporter aux ëKkamens histo: logiques des taches rosées lenticulairés, pour se con: vaincre de La facilité avec laquelle les histiocytes détruisent le bacille d'Eberth. Une telle constatation, faite à la période d'état de la fièvre typhoïde, restait jusqu'alors assez surprenante, car ellé posait la ques: tion dé savoir pourquoi, lors du premier stade de. l'infection, ce même système cellulaire s'était montré si défaillant. Ce n’est pas évidemment parce qu’à la période d'état de la fièvre typhoïde le malade a acquis limmunité, que lés microbes sont si facilement en: globés el détruits; c'est. parce que désormais la sensibilisation acquise hâte le procès inflammatoire. St bien que cette étude nous umèêne à reconnaître que le phénomène allergique n'est point un stade de l'inununité lyphique, moins entore un incident fâcheux survenu au
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cours de l’élablissement dé cet état, il en est lt raison éme. ; | |
Cette conception qui s’est brogressivément fait jour dañs notre esprit est née de constatälions récentes sur le mode d'action de la vaccinothérapie spécifique. Une
étude portant sur les maladies infectieuses les plus
diverses susceptibles d’entrainet l’état allergique, a montré que plus lës malades sônt sénsibilisés vis-à-vis de l’äntigène homologué, plus les phénoñènes inflammatoires provoqués par le vaccin seront rapidement suivis de la guérison. C'est dans la mesure où le sujet est dévenu intolérant à l'égard de l'antigène microbieh,
_qué la crise brusque d’hypersensibilité qui suit l’injec-
tion de vacein, permet la résorption du foyer iifectieux ; à tél point que sur l'aperçü d'une simple iitradermoréaction, il est possible, par avañce, de prédire l'efficäcité où non du traitement institué. Ici encore l'état d’allérgie crée par l'infection active au niveau du foyer
l'étendue des réactions inflammatoires.
Vaccination typhique et vaccinothérapie représen-
tent à notre sens deux moments dans la constitution de
l’état allergique :
En pratiquant la vaccination, l’hygiéniste Se propose d'introduire dans l’organismeé la protéine hétérogène qui créera l'intolérance spécifique. C’est en somme l’injéction préparante dans l'expérience fondamentale
. dé Ch. Richet. Pénétrant, lors d'une contämination dans
l’'écononiie, mais en petite quantité, les bacilles d'Eberth où les imniérobés paratyphiques en susciteront le deuxième teiñps. Crise d’hypérsensibilité ou, disons-le
des maintenant, érise d'anaphylaxie, mais à bas bruit, parce qu'elle sur viendra alors que le microbe commence à peine à se développer et que l’anligène ou mieux la protéine avec laquelle l'économie est aux prises ne S'y trouve qu'en quantité minime. ,
En recourant à la vaccinothérapie, le médecin a laissé à l'infection déjà constituée et aux produits de lyse microbienne déversés dans l'organisme le soin de constituer le premier temps de l'acte anaphylactique ; son rôle se bornera par l'injection de vaccin, à en provoquer la deuxième phase: Crise d’hypersensibilité, mais cette fois nécessairement bruyante, en raison de la dose considérable d’antigène injecté, et, volontairement bruyante, parce que les phénomènes inflamma- _loires suscités doivent avoir une ampleur suffisante pour résorber lès multiples foyers infectieux déjà organisés.
Ici la prévention, là la guérison conférée par le vaccin, reconnaissent à leur origine une simple hypersensibilité cellulaire.
La compréhension de l’immunité typhique que nous soutenons ici n'est pas entièrement nouvelle. Si pour la première fois elle se trouve appliquée à une maladie infectieuse humaine, on en trouverait l'expression dans la théorie générale de l’immunité récemment développée par Metalhikoff [142-143]. Au cours de ses recherches chez Galleria Mellonella, ce biologiste fut conduit a reconnaître que des chenilles qui supportent très bien desdoses mortelles de vibrion cholérique virulénte,
sont plus sensibles que les chenilles normales non immunisées, vis-à-vis de doses fortes du virus. Même expérience chez les cobayes à l’égard du vibrion cholérique : les animaux immunisés vis-à-vis de ce bacille, mais inoculés avec de très grosses doses, succombent plus vite que les témoins. Ainsi donc, suivant la quantité de microbes injectés, on observe, ici, l'apparition dé phénomènes d’immunité et là, d’anaphylaxie. Recherchant l’origine du phénomène, Metalnikoff reconnait que l'introduction d’un antigène a pour résultat ‘une augmentation de la sensibilité des cellules. Devenues hypersensibles, celles-ci réagissent beaucoup plus fortement qu'auparavant vis-à-vis de lantigène, et leur intolérance est la cause de l’immunité. |
Une ingénieuse expérience vient illustrer cette manière de voir : des cobayes et des lapins sont injectés avec différents antigènes, blanc d’'œui, lait, microbes divers ; trois à quatre semaines après l'injection, on introduit sous la péau des tubes capillaires remplis de | l’antigène correspondant et, comme contrôle, des tubes remplis de liquide neutre. Après 10 à 24 heures, on procède à leur extirpation: les tubes Llémoins renferment peu de leucocytes,alors que les tubes remplis d’antigène homologue en sont bourrés.
L’analogie est encore plus saisissante avec les faits rapportés par Gay et Claypole [144]. Ces auteurs constatent en effet que la réinjection de bacillès typhiques à des cobayes immunisés provoque une leucocytose in- _tense, pouvant atteindre 150.000 éléments par mme. et composée surtout de polynucléaires. [Is mentionnent“
des constatations analogues chez des lapins préparés par des injections d’hématies de mouton, lorsqu'on vient à leur réinoculer cet antigène. De plus, on peut provoquer une leucocytose aussi forte, en injectant à des lapins neufs des bacilles typhiques ou des hématies préalablement sensibilisés. Qu'il s'agisse d’une protéine étrangère ou de bacilles tués, les phéneniènes sont, on le voit, similaires. À la base du phénomène d’immunité el d’anaphylaxie se trouverait done la sensibilité des cellules, si bien qu'entre ces deux termes n'existe aucune contradiction. L'expérience de Metalnikoff ne fait, pourrait-on dire, que reproduire ce que détermine chez les anciens fyphiques ou les vaccinés l’inoculation intradermique d’antigène.
Si nous ajoutons que dans ses recherches sur limmuaité des plantes, Versellog a pu mettre en évidence les. mêmes phénomènes d'hypersensibilité cellulaire, on comprendra que la conception de Metalnikoff, et dont l'étude de la vaccination lyphique n'apporte qu'une illustration, puisse être érigée en théorie générale de l’immunilé ; simple réaction de défense due à lhypersen- : sibilité cellulaire et qu’on retrouve à la base de tous les phénomènes vitaux, Nous nous y rallions d'autant plus volontiers qu'entre les phénomènes d'allergie typhique et les phénomènes d'anaphylaxie, nous cherchons vainement les différences qui puissent exister. Nécessitant pour se produire une période d’incubation, l’état allergique au cours de la typhoïde n’est en définitive qu'une manifestation d’anaphylaxie vis-à-vis des protéines du bacille
* d'Eberth. Es |
NE
De la conception qui vient d’être développée découleraient peut-être certaines conclusions pratiques. Si l'on admet avec nous que la vaccination à l’aide de microbes morts se contente d'introduire dans l’économie une protéine hétérogène vis-à-vis de laquelle l'organisme se sensibilisera, on reconnaîtra que l'état réfractaire conféré par le vacein ne saurait-être comparé, dans sa solidité, à l’immunité obtenue par des virus vivants, et telle que l’engendre la vaccine par exemple. Une telle .immunité nous apparaîtde plus en plus aujourd’hui, et sous l'influence destravaux deLevaditi, comme d'essence
locale, tissulaire, atteignant par des voies decommunication encore mal connués toutes les cellules réceptives. Elle s'accompagne de la présence, en surérogalion pour cet auteur, d'anticorps virulicides. Immunité stable assurée par la végétation du virus, facilement acquise par l'organisme humain dès les premiers âges de la vie, et qui pourrait ètre rangée dans l’«immunité par “épuisement » de Pasteur. | L'immunité antityphique acquise sous l'influence du vaccin ne saurait prétendre à une stabilité et à une constance comparables. De même que l’on a-pu dire avec raison que « né s'’anaphylactise pas qui veut », de même on peut admettre que certains organismes n’acquère-. ront pas avèc la même facilité vis-à-vis de la protéine hétérogène représentée par le vaccin, l’état de sensibilisation spécifique à la constitution duquel ils sont sollicités. C’est en effet ce que démontrent les résullats des
intradermo-réactions, puisque les 3/4. seulément des vaccinés acquièrent, à la suite de deux injections de . vaccin, l’état allergique. <
La codification de la vaccination antityphique, indispensable-lors de son avènement,tendrait à méconnaîitre qu'il est nécessaire chez certains individus de multiplier les doses d’albumines injectées pour vaincre l'indiférence de l’organisme et rendre par conséquent la méthode efficace. Mais sur quel test apprécier la solidité de la protection conférée par le vaccin ? [1 nous semble qu'aujourd'hui une discrimination est possible ; en pratiquant, dans un délai plus ou moins éloigné, une intradermo-réaction avec lantigène typhique, tout comme après une vaccination antidiphtérique on soumet à nouveau les sujets à Fépreuve de Schick, on pourra discerner les cas où les injections de bacilles tués ont'été insuffisantes. La seule difficulté consistera à déterminer la dose d’antigène-étalon. Sans doute en renouvelant l'injection de vaccin, verra-t-on s’accroîitre le nombre de réactions positives, indiquant que le but poursuivi a été atteint, et parviendra-t-on ainsi à diminuer dans une proportion considérable, sans totalement l’abolir,le pourcentage dé sujets dont l'indifférence vis-à-vis de l’antigènetyphique introduità doses insuffisantes, laisse un doute sur la valeur de vaccination pratiquée chez eux. Le tout récent travail de K. M. Howell et M. Corrigan [147] conclut à l'adoption de cette ligne de conduite. :
Il est à se demander si les cas de fièvre typhoïde survenus pendant la guerre chez d'anciens vaccinés et qui
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éveillèrent le scepticisme de quelques auteurs sur la valeur de la méthode, notamment en Allemagne celui de Friedberger, ne tenaient précisément pas à ce que le procédé ait été incomplètement appliqué et sans vérification. Leur existence trouve sa raison dans le mécanisme même qui préside à la protection conférée par le
vaccin el qui fail de celle-ci plus un état de prémunition
qu'un élat d'immunité.
Par ailleurs si notre thése se confirme, la question de la supériorité ou non des vaccinations cutanées sur la vaccination par voie buccale pourrait être envisagée à l’aide de nouveaux arguments. Le travail antérieure-
ment cité de Gleuckoff 36}, montrant qu’à la Suite de
l’ingestion de vaccins biliés, 14 % seulement des sujets réagissent vis-à-vis de l’antigène typhique, affirmerait l’infériorité de ce procédé, que certains auteurs, en particulier Ch. Achard [145], tendent à reconnaître. Enfin nous pensons que l'interprétation proposée est susceptible de rendre compte d’une constatation en ap-
parence paradoxale, et qui concerne la gravité des fiè- \ à
vres typhoïdes chez les vaccinés. F. Rathery et P. Mathieu [146] ont en effet montré que ces sujets, contrairement à l'opinion primitivement admise,présentent assez fréquemment des formes sévères de dothiénentérie et qu’en tout cas, il ne semble pas qu’on puisse individualiser « une forme bénigne des vaccinés ». Cette observation tiendrait sans doute à ce que les malades vaccinés, et qui ultérieurement ont contracté la fièvre iyphoide, rentrent dans la catégorie des sujets qui n’acquièrent que difficilement l’état allergique. De là l'absence de
DELALANDE 12
protection conférée par le vaccin, de là aussi le caractère sévère de l'infection, puisque la rapidité de la guérison, qu’elle soit spontanée ou hâtée par la vaccinothéra- - pie, est en raison directe de l'intensité el de la promptitude avec laquelle l'organisme devient intolérant visàa-vis de l’antigène typhique. Une observation récente, concernant un sujet vacciné à six reprises différentes et qui contracta une fièvre typhoïde de durée exceptionnellement longue (3 mois), vient confirmer cette manière de voir. Chez ce malade en effet, l'intradermoréaction pratiquée 5 ans plus tard était complètement négative, éventualité exceptionnelle et mettant en évidence la difficulté pour un tel organi$me de réagir selon le mode allergique. 5
Sans nous appesantir sur ces interprétations, il nous a semblé qu’à l'heure où se pose la question du choix du mode de vaccination et de la durée de protection conférée par le vaccin, elle pourrait avoir quelque intérêt pratique, L'avenir se chargera d’en affirmer ou d’en démentir la-valeur. Notre prétention, plus modeste, a été seulement d'exposer comment les phénomèmes d’anaphylaxie, auxquels on reconnait aujourd'hui un tel rôle en pathologie humaine, seraien(susceptibles, par un retour heureux,d'assurer l’immunité contre le bacille typhique et d'en commander même tout le déterminisme.
ra /
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a . CONCLUSIONS
I, — Sous le nom d'allergie iyphique, il convient de grouper l’ensemble des modalités réactionnelles particulières observées chez les malades atteints de dothiénentérie vis-à-vis de l’antigène fyphique ; elles paraissenti dues à une intolérance de l'organisme à l'égard des protéines constitutives du bacille d'Eberth.
IT. — La sensibilité acquise par les typhiques peut
être mise en évidence par le dépôt d’antigène sur laconjonctive (ophtalmo-réaction), ou mieux par l’insertion sur la peau ou dans le derme (cuti et intradermoréaction). Elle se traduit par l’apparition èn situ de phé- _ nomènes inflammatoires. :
_ Sila plupart des travaux antérieurs ont consacré la valeur de cètte méthode, employée dans un but diagnostique, il subsiste cependant des divergences d’opinion tenant, soit à la valeur antigénique plus ou moins grande des produits employés pour la réaction, soit à leur toxicité propre.
III. — Pour obvier à ces inconvénients, mous ayons _ utilisé, comme moyen de recherche, une solution de
Et
globulines extraites du bacille d’Eberth ou des bacilles paratyphiques et soumises à l’action prolongée du formol. Ce produit, dont la valeur antigénique est très élevée,est dépourvu de toute toxicité,comme le montre l’expérimentation sur l'animal.
La pratique des intradermo-réactions nous à conduit aux résultats suivants :
{° L'inoculation intradermique d’antigène chez les dothiénentériques détermine dans 75 % des cas l'apparition d’une rougeur papuleuse, témoignant de l'hypersensibilité des malades au produit injecté. L'âge des sujets, la durée évolutive de l'affection, la survenue de rechutes ne semblent pas modifier le sens des résultats obtenus. Par contre, au cours des typhoïdes graves, de forme ataxo-adynamique, ou évoluant chez des sujets débilités, les réactions sont nulles, très faibles.
Les réactions persistent avec la même intensité à la convalescence et plusieurs années après la guérison, montrant ainsi que l’état d’immunité conféré par l'infection coexiste avec le maintien d’une hypersensibilité de l'organisme vis-à-vis de l'antigène typhique.
Les malades, atteints de typhoïde ou de paratyphoïde de gravité comparable, offrent des réponses exactement similaires à l'insertion intra-cutanée de globulines de bacilles d’Eberth.La méthode ne possède done pas une étroite spécificité.
Il est d’ailleurs possible d'observer chez les dothiénentériques, des réactions, allénuées il est vrai, mais encore notables, quand on vient à leur inoculer dans le derme des antigènes appartenant à des microbes qui,
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bien qu’assez ‘voisins du bacille d'Eberth, paraissent n'avoir avec lui, d’après les épreuves sérologiques, aucun lien de parenté. | L'état allergique des typhiques ou des convalescents peut encore être mis en évidence par l’inoculation intramusculaire d’antigène. Cette épreuve provoque un endolorissement local et une ascension thermique d’une durée variable, lorsqu'on vient à injecter une quantité de globulines, inoffensive pour un sujet sain. Il est possible, en renouvelant les injections, de déterminer une désensibilisation partielle, laquelle se traduit par une diminution progressive des phénomènes généraux qui suivent l'introduction de l’antigène.
= 2o L'inoculation intra-dermique d’antigène typhique chezles sujets sains ne détermine dans 70 % des cas en- . viron aucune réaction appréciable. Dans 30 %,on obtient _ soit une légère rougeur, soit même une papule nette, analogue à celle constatée chez les typhiques. Une telle sensibilisation, en apparence spontanée, a été attribuée jusqu'alors, soit à l'existence de porteurs de germes, soit d'infections typhiques antérieures méconnues. Il semble que cette interprétation ne soit applicable = qu'à un nombre très restreint de cas et que létat d'allergie, dont font preuve les sujets sains tiennent à une cosensibilisation produite par des microbes intestinaux, saprophytes ou pathogènes ; car la plupart des individus normaux, qui réagissent vis-à-vis de l'antigène typhique, offrent la même. sensibilité à l'égard des extraits eolibacillaires. s
IV. — Par le procédé employé, on parvient à déceler chez les animaux, qui ont reçu des bacilles d’Eberth vivants, l'établissement d’un état d'allergie dans les jours qui suivent l'injection. Le même résultat peut être obtenu, mais dans un pourcentage de Cas inférieur, par l’inoculation de microbes tués ou l’ingestion renouvelée de bacilles d’Eberth ?
V.— Le rôle des phénomènes allergiques dans le détermiñisme de certains symptômes morbides de la fièvre typhoïde ne peut être défini avec certitude.
La nature allergique des tachès rosées lenticulaires est douteuse : celles-ci paraissent dues au dépôt dans le derme d’amäs microbiens favorisé par le développement des agglutinines du sérum, et aux réactions inflammatoires qui s’ensuivent.
La splénomégalie relève de facteurs complexes (présence de foyers microbiens, action de l'endotoxine typhique). Il est possible cependant qu’une sensibilisation de l'organe vis-à-vis de l’antigène {yphique augmente la fluxion de la raté,comme le montre le spléno-diagnostic.
En réalité, de toutes les manifestations cliniques, : seule la survenue de grands accès fébriles à la défervescence et. indépendante de {oute complication surajoutée, semble due à une manifestation d’intolérance de l'économie vis-à-vis des produits de lyse des bacilles.
VI. — L'intervention des phénomènes allergiques dans l’ulcération des plaques de Peyer n’est nullement démontrée. Cette lésion paraît bien due à la végétation
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élective des germes in situ et à leurs poisons : elle atteint précisément son- maximum d'intensité chez des sujets dont l’état de sensibilisation dès le début de l’infection était faible ou nul.
VII. — Le mode d'action de la vaccinothérapie au cours de la fièvre typhoïde ne saurait être rapporté à . l'effet € immunisant » du vaccin, en raison de la brusquerie de son action, de la possibilité des rechutes après - une amélioration éphémère, enfin du rapport étroit qui existe entre la violence des réactions suscilées par le -vaccin et la rapidité de la guérison obtenue. En praiiquant la vaccinothérapie, on fait appel à un phénomène _d’hypersensibilité. Le conflit, provoqué par lintroduction dans un organisme intolérant d’une certaine quantité d’antigène, suscite des réactions inflammatoires locales, générales et à distance, qui sont capables de hâter la résorption des foyers infectieux à leur phase phlegmasique, avant que les lésions ulcératives de l’in-
testin se soient installées.
VIIL — L'existence d'un état d'allergie chez certains sujets, normaux en apparence, rend compte des réactions observées‘lors des vaccinations antityphiques par voie sous-cutanée. Il s’agit là d’un etfet spécifique des. protéines bacillaires, et qu'il est très difficile d'éviter, quels que soient les artifices employés. Il sera possible ‘d'en réduire le nombre en recourant à l'épreuve de k l'intradermo-réaction et en réduisant les doses de vaccin injecté chez les sujets hypersensibles. a
IX. — Le mécanisme de l’immunité typhique a été
d’abord attribué au développement dans le sérum d’anticorps spécifiques. Les recherches concernant l’élévation du pouvoir bactériolytique du sérum des vaccinés ontfourni des résultats contradictoires. Par ailleurs, le sérum des convaleseents de fièvre typhoïde peut manifester des propriétés bactéricides très faibles tant în vivo qu’in vUuro.
L'origine intestinale et purement locale de l’immunité typhique soulève de même des objections. Elle ne pourrait être défendue que si le bacille d’Eberth manifestait une affinité exclusive pour les cellules intestinales, ce que démentent de nombreuses :expériences. Par ailleurs la présence inconstante d'anticorps lors des vaccinations per os ne permet pas de conclure à une immunité strictement locale ; les antigènes microbiens absorbés par voiedigestive et dégradés par les ferments sont encore capables, comme le montre l’'expérimentation, d’impressionner l'économie et de lui conférer une immunité générale, tout en n'étant plus susceptibles d’engendrer des anticorps. : :
La protection conférée-par une infection antérieure. ou par le vaccin semble relever d’une immunité cellulaire générale acquise par tous les tissus. Or la pratique des intradermo-réactions avant et après la vaccination typhique, montre, sous l'influence des injections de vaccin, le renforcement ou l'apparition de l’état allergique, faible ou nul jusqu'alors. Cette intolérance, assurant la production rapide de phénomènes inflammatoires 1n loco, quand, après une contamination, le ba-
_cille commence à. se multiplier dans le système |ÿm- _phatique, paraît capable d'expliquer la prémunition te _ conférée qu Ja vaccination. ee
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